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No hay cuestiones agotadas sino
hombres agotados en las cuestiones.

Ramon y Cajal
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RESUMEN

FUNDAMENTO:

Establecer la influencia del sexo femenino en la mortalidad precoz de
un infarto de miocardio.

MATERIAL Y METODOS:

En 1.018 pacientes consecutivos ingresados por infarto de miocardio
se determind: edad, sexo, factores de riesgo, antecedentes de cardiopatia, tipo
de infarto, complicaciones, indicaciones  diagnosticas, terapéuticas Yy
mortalidad.

En un subgrupo prospectivo se determiné: tiempo de llegada al
hospital, indicacién de aspirina, betabloqueantes e inhibidores de la enzima
conversora.

En el modelo de regresion logistica se ajustd progresivamente: edad,
factores de confusion, presencia de onda Q y mecanismos de muerte.

RESULTADOS:

265 pacientes (26%) pertenecian al sexo femenino.

La mujer fue significativamente mayor, mas hipertensa;
hipercolesterolémica, diabética, con mas insuficiencia cardiaca previa, mayor
incidencia de infartos no Q, insuficiencia cardiaca y rotura cardiaca. También
tuvo mayor demora en la atencion, y menor indicacion de fibrinoliticos y
betablogueantes.

El hombre tuvo mas infarto previo y fue méas fumador.



Fallecieron 36 mujeres (13,5%) y 59 hombres (7,8%) p<0,005.

El sexo femenino resulté un factor independiente de mortalidad
cuando se ajustaron los factores de confusion y se excluyeron los mayores de
80 afios -OR 1,62 (IC 1,14-2,1)-, también en los subgrupos de infartos con onda
Q -OR 1,96 (IC 1,47-2,45)- y sin onda Q -OR 1,6 (IC 1,14-2,06)-
independientemente de la edad.

El sexo pierde significacion estadistica cuando se introduce en el
modelo la insuficiencia cardiaca -OR 1,19 (IC 0,60-1,79)-.

CONCLUSIONES:

El sexo femenino aumenta el riesgo de morir en la etapa precoz del
infarto de miocardio, siendo un factor independiente de mortalidad en
subgrupos mayoritarios.

La mujer fallece méas porque presenta infartos de miocardio mas

SEveros.



INTRODUCCION

Epidemiologia:

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de
mortalidad en el mundo occidental. Las mismas fueron las responsables del
41.3% de todas las muertes en Espafia durante 1989 y del 40,7% en 1990. Esto
significa una tasa bruta de 348 muertes por 100.000 habitantes (319,9 en
varones y 375,1 en mujeres) .

Deben diferenciarse las enfermedades cerebrovasculares de las que
ocurren en territorio coronario, dado que su incidencia y significacion es
distinta segun el sexo del que se trate.

Asi, las primeras representan un tercio de la mortalidad total (31,9%),
correspondiendo el 34,3% al sexo femenino y el 29% al masculino; mientras
que la enfermedad coronaria constituye una cuarta parte de todas las muertes
cardiovasculares (24,4%), registrandose un 32,2% de mortalidad en los varones
y un 19, % en las mujeres ¢3*).

Desde hace tiempo se conoce que la prevalencia de enfermedad
cardiovascular es mayor en el hombre en edades méas tempranas, tendiendo a
disminuir progresivamente esta diferencia a partir de la menopausia ©.

La baja incidencia que presenta la mujer antes de la misma, se ha
atribuido al efecto protector que ejercen los estrégenos.

El sexo femenino presenta un riesgo acumulado durante la vida de

morir por cardiopatia isquémica del 31%, frente a un riesgo de morir, por



cancer de mama del 3% . No obstante, durante muchos afios ha sido la
patologia neoplasica uterina 0 mamaria la que ha recibido mayor atencion tanto
en la prevencion, como en la divulgacion y la investigacion; a pesar de que en
Estados Unidos, por ejemplo, 1 de cada 3 mujeres morira de enfermedad
cardiaca y 1 de cada 6 lo hard por causa de un accidente cerebrovascular,
mientras que s6lo 1 de cada 9 desarrollara cancer de mama y 1 de cada 25
moriré por ello ®.

En Noviembre de 1986 Pamela Douglas, en un excelente editorial, ©
manifesto que, si bien se conocian las diferencias de prevalencia de enfermedad
cardiovascular en ambos sexos, no se apreciaba que las interpretaciones de los
hallazgos en las distintas pruebas diagndsticas o el disimil resultado en las
terapéuticas empleadas dependiera del sexo del paciente en cuestion.
Reclamando un reanalisis de la informacion existente en las bases de datos de
los registros médicos, donde se tuviera en cuenta el sexo como una importante
variable predictora de sobrevida.

No obstante, no fue sino hasta Julio de 1991 -y a raiz de dos estudios
(101 que mostraban un sesgo en el diagndstico y tratamiento de la enfermedad
cardiovascular con menor atencion hacia la mujer- en que Healy, en un
memorable editorial titulado “The Yentl Syndrome” “?, llamé la atencién de
la clase médica con particular vehemencia, reclamando estudios que incluyeran

mujeres.



Su original denominacion se debia a la conocida historia relatada por
Isaac Bashevis acerca de la mujer que debid hacerse pasar por hombre para
tener derecho a estudiar el Talmud.

Su denuncia, si bien basada en los articulos publicados ya referidos, se
extendia a una revision del problema, haciendo notar que los estudios de
prevencion, procedimientos diagndsticos y de intervencién habian sido
realizados en poblaciones masculinas.

Asi, citaba los estudios clasicos: el de Veteranos ™ -pionero en la
demostracion del beneficio de la cirugia cardiovascular en subgrupos de
pacientes con angina-, el MRFIT® -modelo de estudio epidemioldgico para
varias generaciones de meédicos, estudiando como la modificacion de los
factores de riesgo podia prevenir la aparicion de eventos cardiovasculares- y el
U.S. Physicians Study @ -que mostré los beneficios del uso de aspirina
profilactica en el sentido de disminuir la incidencia de infarto de miocardio-.

Todos ellos fueron realizados en poblaciones masculinas
exclusivamente.

El mensaje fue escuchado con claridad y durante toda la década de los
noventa se realizaron trabajos de estudios retrospectivos —que corroboraban lo
afirmado por Healy- y prospectivos para estudiar las razones que explicaran
estas actitudes.

Muchos preconceptos cayeron en estos afios.
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Los trabajos de investigacion han incluido a mas mujeres, la
enfermedad cardiovascular se ha difundido mas como primera causa de
mortalidad en ambos sexos y las diferencias de sexo fueron expuestas con

mayor claridad, como se vera mas adelante.

Factores de riesgo:

Si bien es cierto que los Ilamados factores de riesgo -hipertension
arterial, dislipemia, tabaquismo, diabetes, obesidad- afectan a ambos sexos
incrementando la posibilidad de enfermedad cardiovascular, su efecto difiere
cuantitativamente aunque no cualitativamente en cada uno de ellos.

Quizas, lo mas destacable en el sexo femenino es su relacion con la
edad.

Mas de una tercera parte de las mujeres de 20 a 74 afos tiene
hipertension arterial; y una cuarta parte presenta hipercolesterolemia, fuma,
tiene sobrepeso y sigue un estilo de vida sedentario “®.

De cualquier manera, se considera razonable sostener que la mayoria
de los factores de riesgo tiene efectos cualitativos similares en ambos sexos,
con la excepcién de factores especificos propios de la mujer, como son las
hormonas sexuales "9,

El porcentaje de los factores de riesgo en el sexo femenino aumentan

con la edad.
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Asi, la hipertension arterial es mas frecuente en el sexo masculino
desde la tercera hasta la sexta década de la vida. A partir de entonces aumenta
sostenidamente en el sexo femenino para llegar a ser la hipertension sistolica
aislada mas frecuente en este  sexo @ situacién similar a la
hipercolesterolemia y al indice de masa corporal ", a diferencia del habito
tabaquico donde todavia el porcentaje de fumadores es superior en el sexo
masculino.

Esta tendencia estd comenzando a revertirse, dado el incremento
paulatino de mujeres fumadoras y el descenso, lento pero progresivo, del
consumo de tabaco en el hombre. Se cree que, al menos parte de la aparente
proteccion de la mujer en la cardiopatia coronaria podria desaparecer en la
medida en que aumente la prevalencia del habito tabaquico en las mismas.

En el seguimiento de 12 afios del Finnmark Study ® se ha
comunicado que el cigarrillo fue un factor de mayor riesgo —para presentar un
infarto de miocardio- en la mujer de mediana edad que en el hombre. El efecto
antiestrogénico del cigarrillo se ha esgrimido como posible mediador que
incrementa el riesgo de enfermedad coronaria en la mujer joven fumadora “2.

Los estudios prospectivos que demuestran menor incidencia de
eventos cardiovasculares con el control de la tension arterial y del colesterol en
ambos sexos, también muestran una tasa absoluta de cardiopatia coronaria del
doble en el sexo masculino luego de realizar un ajuste para la edad y otros

factores de riesgo ®%%,
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El incremento del colesterol total y de las lipoproteinas de baja
densidad constituyen factores de riesgo para ambos sexos. El 20% de la
poblacion femenina de Estados Unidos presenta hipercolesterolemia, cifra que
se eleva al 50% de las mujeres mayores de 55 afios °.

Se ha comunicado que la hipercolesterolemia predice la mortalidad
cardiovascular en mujeres menores de 65 afios y que las lipoproteinas de alta
densidad (HDL) constituyen un mejor predictor de mortalidad en la mujer de
cualquier edad, que en el sexo masculino 9

Khaw y colaboradores ©®

sostienen que, al  menos en la
hipercolesterolemia, el nimero de mujeres a tratar para evitar un episodio
coronario sera significativamente mayor, siendo la relacion mujer/hombre de
5/1 en la cuarta década de la vida, para situarse en 3/1 luego de la sexta década.

En el estudio NHANES 1 ¢” se ha visto, en el seguimiento de ambos
sexos, que el riesgo relativo en la mujer de presentar nuevos eventos
cardiovasculares es comparable al del hombre & | para ser bastante mayor en
la diabetes (2,4 vs 1,9), que en el tabaquismo (1,8 vs 1,6); mientras que es
practicamente igual en el sobrepeso (14 vs 1,3) y es menor en la presencia de
hipercolesterolemia (1,1 vs 1,4) .

La diabetes constituye la séptima causa de mortalidad en Estados

Unidos y la mortalidad es mayor por la presencia de enfermedad cardiovascular

en esta poblacion @,
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Si bien algun estudio ha puesto en duda las diferencias de sexo en la

@) muchos otros avalan el mayor

mortalidad de la poblacion diabética
incremento de la mortalidad en la mujer con respecto al hombre.

El estudio de Framingham © mostré que, mientras entre los
pacientes de ambos sexos no diabéticos el riesgo de presentar un evento fatal
cardiovascular después de un infarto era significativamente menor en la mujer
(riesgo relativo 0,6); en la poblacién diabética el riesgo era duplicado por la
mujer cuando se comparaba con el hombre diabético (riesgo relativo 2,1).
También se observd que la mujer diabética presentaba un porcentaje cuatro
veces superior al del hombre en la presentacion de insuficiencia cardiaca (16%
vs 3,8%).

Algo parecido ocurrié en el trabajo de Donahue y colaboradores ® en
la comunidad de Worcester, donde la mujer diabética que padecia un infarto
falleci6 en un porcentaje significativamente superior a la que no lo era;
mientras que no se observaban estas diferencias entre los hombres.

Sin embargo, en un seguimiento de 12 afios, el hombre diabético
también tenia un incremento del riesgo de morir de 1,56 (IC 1,43-1,68) con
respecto al que no lo era.

Las mujeres diabéticas tenian una probabilidad de morir con respecto a
las mujeres que no lo eran de 1,57 ( IC 1,45-1,73).

En la poblacion no diabética de ambos sexos, los hombres tenian un

aumento del riesgo de morir del 17 % (IC 1,09-1,25) comparado con la mujer.
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Esto, permitio sostener que la “ventaja femenina” que se observaba en
la poblacion no diabética desaparecia cuando la diabetes estaba presente.

También el estudio de Rancho Bernardo ©” mostré en esa poblacién
californiana, en un seguimiento de 14 afios, un riesgo relativo de muerte por
enfermedad coronaria entre los pacientes diabéticos con respecto a los no
diabéticos de 3,3 en el sexo femenino y de 1,8 en el masculino, después de
haber ajustado el modelo estadistico por edad. Esta situacion se mantenia
practicamente igual (3,3 vs 1,9) luego de ajustarlo por edad, presion arterial
sistdlica, indice de masa corporal y consumo de tabaco.

La disminucién de HDL -colesterol que presenta la mujer diabética
con respecto al hombre diabético- se ha propuesto para explicar la mayor
incidencia de riesgo del sexo femenino de padecer enfermedad cardiaca .

Kannel y Wilson 2 han advertido sobre la importancia de realizar un
tratamiento vigoroso de los factores de riesgo, recordando que la enfermedad
coronaria no es un problema menor en la mujer y que existe la necesidad de
tratar particularmente la diabetes, el nivel de lipidos y la hipertension arterial.

Se ha considerado que la presencia de estrogenos antes de la
menopausia ejerce un rol protector en la mujer; y se ha atribuido el neto
incremento de enfermedad cardiovascular después de la menopausia y con el
uso de pildoras anticonceptivas, a su disminucién ©¥. Incluso hay varios

estudios que han reportado beneficios con su empleo junto a progesterona.
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En los ultimos afios se han disefiado cuatro grandes estudios
aleatorizados para estudiar los efectos del uso de la terapia hormonal, tanto en
prevencién primaria ~WHI © en Estados Unidos y WISDOM en Europa-,
como en prevencién secundaria—HERS ©® y WHISP- 3737,

La publicacién del HERS ©® ha mostrado resultados sorprendentes en
el sentido de que, en mujeres con enfermedad coronaria demostrada, el uso
prolongado de terapia hormonal sustitutiva no disminuia el nimero de nuevos
eventos cardiovasculares con respecto al grupo control; sino que, incluso,
incrementaba la incidencia de tromboembolismo venoso y de colelitiasis.

Recientemente, Simon y Jaillon ®” han hecho notar que no deberian
extrapolarse los resultados del HERS ©® a la poblacion europea, dado que la
magnitud del riesgo/beneficio de la terapia hormonal sustitutiva es diferente
para la poblacion estadounidense que para la europea; sobre todo teniendo en
cuenta que las drogas utilizadas en este estudio son menos frecuentemente
usadas en Europa.

Estos autores terminan afirmando en sus conclusiones que “la
necesidad de estudios randomizados en Europa es mas urgente que nunca”.

Se encuentran todavia en fase de desarrollo los deméas estudios
mencionados y sus resultados son esperados con gran expectacion.

Es poco probable que las concentraciones de estrogenos expliquen la
diferente incidencia de coronariopatia en poblaciones determinadas, dado que,

por ejemplo, la mujer japonesa o china -con tasas mas bajas de estrogenos que
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las mujeres estadounidenses-, presenta mucha menor incidencia de enfermedad
coronaria.

Esta situacidn no parece reconocer una base genética, dado que cuando
las mujeres japonesas o chinas viven en Estados Unidos elevan las cifras de
estrégenos enddgenos 9.

En definitiva, la mujer presenta un perfil de riesgo con mayor
incidencia de obesidad, diabetes, hipercolesterolemia e hipertension arterial y,
por el contrario, menor consumo de tabaco -sobre todo en las poblaciones que

actualmente sufren el infarto agudo de miocardio-.

Pruebas diagnosticas:

La primera prueba diagndstica que se suele solicitar a un paciente con
dolor toracico sugestivo de angina de pecho es el electrocardiograma de
superficie en reposo, el cual tiene gran valor en ambos sexos cuando muestra
supra o infradesnivel del ST en dos o mé&s derivaciones contiguas o cuando
evidencia presencia de nuevas ondas Q.

La situacion es diferente cuando lo que se registran son ondas T
negativas, dado que las mismas han demostrado tener una baja sensibilidad en
ambos sexos, pero una especificidad y un valor predictivo positivo
significativamente mas alto en el sexo masculino @°.

También es en la mujer en la que se registran trastornos de la

repolarizacion inespecificos e inversion de onda T en V1 V2 -lo que se ha
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Ilamado persistencia del patron infanto-juvenil- que confunden al médico a la
hora de interpretar estos hallazgos en mujeres sin sintomatologia anginosa,
donde muchas veces estos cambios son registrados en el contexto de una
revisacion general .

El electrocardiograma de esfuerzo ha sido la prueba de estrés méas
estudiada en la mujer, no resultando de la misma utilidad que en el hombre,
por presentar mayor incidencia de falsos positivos 949,

Esta situacion afecta a las mujeres premenopausicas y a las que
reciben tratamiento con estrogenos debido al efecto de estas hormonas, similar
a la digoxina, en el segmento ST del electrocardiograma ®°.

Su valor diagndstico y prondstico es menor en el sexo femenino,
aunque se ha hecho notar que el valor predictivo negativo es muy alto en ambos
sexos cuando el electrocardiograma basal es normal. Por el contrario, el valor
predictivo positivo es bajo, debido a la menor prevalencia de enfermedad
coronaria en la mujer menor de 65 afios %4V,

Kwok y colaboradores “? realizaron un metaanalisis sobre 22
estudios, investigando la diferente sensibilidad y especificidad de las pruebas
diagnosticas en el sexo femenino que incluia 4.113 pacientes, encontrando una
sensibilidad del 61% (IC 0,54 - 0,69) y una especificidad del 70% (IC 0,63 -
0,76).

En definitiva, la utilidad de la prueba de esfuerzo en la mujer es menor

que en el hombre; y la misma serd tanto mayor cuanto mas se indique en
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poblaciones con mayor prevalencia de enfermedad. Esto es, en mujeres
postmenopausicas, con factores de riesgo y en presencia de cuadro clinico de
angina de pecho.

Su utilidad se ve muy limitada cuando se indica rutinariamente en
mujeres menstruantes con dolor toracico atipico ®¥4%.

Con respecto a la ecocardiografia de esfuerzo puede decirse que su
empleo ha despertado gran entusiasmo, dado que esta prueba -por estudiar la
contractilidad segmentaria del ventriculo izquierdo y registrar sus alteraciones
durante el ejercicio- es valida, ain en la presencia de electrocardiogramas de
dificil interpretracion por alteraciones de la conduccion, uso de drogas o
hipertrofia ventricular izquierda.

Su introduccion ha mejorado la sensibilidad -del 77% al 81%-, pero
mas su especificidad -del 56 al 80%- con respecto a la prueba de esfuerzo
convencional “?.

Roger y colaboradores “¥ estudiaron en profundidad el problema del
sesgo del sexo en esta técnica, encontrando que en la mujer tiene una
sensibilidad y un valor predictivo positivo menor que en el hombre.

Una de las dificultades que presenta, al igual que la prueba de
esfuerzo, es que la mujer mayor de 65 afios tiene varias limitaciones a la hora
de realizar ejercicio, ya sea por su alta incidencia de obesidad y problemas

osteomusculares, como, a veces, por la mayor dificultad que presenta con

respecto al hombre a la hora de efectuar y/o interpretar el pedido del esfuerzo,
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habiéndose propuesto el empleo de drogas como el dipiridamol y la dobutamina
como alternativas.

Todavia la experiencia en mujeres es algo limitada con estos
medicamentos.

El estudio de Masini y colaboradores “® con dipiridamol, que
reportaba en una poblacién de 83 mujeres una sensibilidad del 79% y una
especificidad del 93%, no ha sido confirmado por estudios ulteriores.

En suma, la ecocardiografia de estrés fisico o farmacoldgico es una
técnica no invasiva de utilidad en el sexo femenino, ampliando la sensibilidad y
la especificidad de la prueba de esfuerzo; sin olvidar que requiere experiencia
en quien la realiza para que sus resultados sean fiables y dtiles a la hora de
valorar la presencia de una posible coronariopatia.

Los estudios radioisotopicos de perfusion realizados durante el
esfuerzo con Talio 201, tecnecio 99m sestamibi o teburoxima son mas sensibles
y especificos que la prueba de esfuerzo en ambos sexos, pero esta situacion de
similitud es valida so6lo para la enfermedad multivaso; ya que, mientras que en
el hombre con enfermedad de un vaso se pierde algo de sensibilidad, en la
mujer, su disminucién se ha reportado como “inaceptablemente baja” % .

Esto se ha atribuido a la menor masa de ventriculo izquierdo en la
mujer y a la menor superficie irrigada por un vaso, con la consiguiente

disminucion de territorio isquémico .
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También se ha comunicado que los errores de interpretacion en la
mujer se deben a la sobrecompensacion que se hacia al interpretar los artefactos
inducidos por las mamas -lo que disminuye su sensibilidad- y porque en
muchas ocasiones se observan defectos de perfusion debidos a la atenuacion
mamaria.

Este inconveniente ya fue informado desde los inicios de esta técnica,
cuando se observo que el reconocimiento de la atenuacion mamaria sobre la
pared anterolateral podia aumentar la especificidad de la prueba radioisotopica
de perfusion con Talio 201 “®,

(42) ya mencionado, encontré

El metaanalisis de Kwok y colaboradores
una sensibilidad del 77% en las mujeres, similar al hombre; pero una
especificidad del 64%, significativamente menor que en el sexo masculino -que
resulto ser del 85 %-.

Otro dato importante y aun sin explicacién clara, continda siendo la
falta de incremento de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo durante
el esfuerzo en la mujer.

El ejercicio, en el hombre, provoca disminucion del tamafio ventricular
izquierdo de fin de sistole, mientras que el tamafio de fin de didstole permanece

sin cambios; lo que indica que el aumento del volumen sistdlico se logra por un

incremento del acortamiento de la miofibrilla.
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En la mujer, contrariamente, se produce un aumento del volumen
sistélico a expensas del incremento del volumen de fin de diastole que, por
incremento de la precarga, aumenta el volumen minuto cardiaco “74®).

En suma, las pruebas radioisotdpicas de perfusion son muy Utiles para
aumentar la capacidad diagndstica de coronariopatia en la mujer.

Su uso identifica pacientes con mayor grado de enfermedad, pero -
como sucede con las otras técnicas no invasivas- su utilidad se reduce mucho
en las mujeres cuando éstas padecen enfermedad de uno o dos vasos y también
cuando se indica en poblaciones con baja prevalencia de la enfermedad “9.

El uso de Tecnesio 99 sestamibi ofrece ventajas sobre el Talio 201 en
la mujer por requerir menor atenuacion, la posibilidad de medir la fraccion de
eyeccion en el primer pasaje y la adquisicion de imagen gatillada.

La coronariografia se considera el patron de referencia en la
arteriopatia coronaria, pero su uso debe responder a una indicacion precisa; sin
olvidar que aun teniendo bajo riesgo de complicaciones, éstas existen y se debe
también tener en cuenta el coste de su realizacion.

En la mujer con angina de pecho, la coronariografia muestra una
incidencia de coronarias normales muy superior con respecto al hombre. Asi,
en el CASS se hall6 un porcentaje del 50% de normalidad en la mujer,
mientras que en el hombre este hallazgo se redujo al 17% ©%.

Aunque se han comunicado porcentajes menores de arteriogramas

normales del 28% en la mujer y el 7% en el hombre V.

22



Estos resultados no pueden ser totalmente explicados por la menor
especificidad de las pruebas no invasivas en la mujer 9.

El infarto agudo de miocardio:

Se sabe que la cifra absoluta de infartos de miocardio es mas baja en
las mujeres, pero estas diferencias disminuyen notablemente en los pacientes
mayores de 65 afos; y, si bien es cierto que la mortalidad por enfermedades
cardiovasculares ha disminuido en las dltimas décadas ©®? , éstas no lo han
hecho de la misma manera en ambos sexos.

La mortalidad hospitalaria en el sexo femenino durante el curso de un
infarto agudo de miocardio es considerablemente mas alta en la inmensa
mayoria de los trabajos publicados independientemente de su origen geografico
(53_76).

Asi, podemos observar en la cuenca del Mediterraneo, diferencias de
mortalidad entre el sexo femenino y el masculino que oscilan segun las cifras
publicadas: Puletti y col. ®® 42,4 vs. 16,6%, Bueno y col. ¥ 42% vs. 23 %,
Marrugat y col. en el RESCATE ©® 18,5% vs. 8,3%, Marrugat y col. en el
REGICOR ©® 16,4 vs. 11,8%, Greenland y col. ®” 23,1% vs. 15,7%, Ferriz y
col. ®® 21.3% vs. 10,9%, Ceniceros Rozalen y col. ®¥ 29,2% vs. 13,5%,
Garini y col. © 26,2 vs.10,9%, Echanove y col. en el RICVAL ©® 29,7 vs.
12,9%.

Las publicaciones anglosajonas ofrecen similares resultados.
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Asi, Lee y col. ®@ encuentran 11,3 vs. 5,5%, Weaver y col. ©¥11,3%
vs. 5,5%, Tsuyyuki y col. ® 18% vs. 12%, Tofler y col. ®® 13% vs. 7 %,
Jenkins y col. ©® 2149% vs. 12,1 %, Maynard y col. ¢716,3% vs. 10,9 %,
Becker y col. ®® 9% vs. 4 %, Vaccarino y col. ®® 16,7% vs. 11,5 %, Adams y
col. 7 21% vs. 14 %, Robinson y col. ™ 12,6% vs. 6,6 %, Karlson y col. /?
19% vs. 12 %, Malacrida y col. ™ 14,8% vs. 9,1 %, Woodfield y col. ™
13,1% vs. 4,8 %.

En todos estos trabajos citados, la mayor mortalidad de la mujer
resulta estadisticamente significativa en el analisis univariado.

El problema surge cuando es sometido al analisis de regresion logistica
y a la construccion de diferentes modelos donde varios autores (0717576)
atribuyen a la mayor edad femenina y a su mayor incidencia de factores de
riesgo previos -como la hipertension y la diabetes- su mayor mortalidad,
insistiendo en la necesidad de ajustar en el analisis estadistico estos factores de
confusion.

Si bien esto es valido, otros autores ®>° ) jnsisten y demuestran en
sus estudios que, aun ajustando los modelos estadisticos, la mujer continGa
presentando mayor mortalidad .

Esto ha generado gran polémica, sobre todo porque varios estudios han
comunicado diferencias en la atencion de los sexos con menor uso de
fibrinoliticos y betabloqueantes; o, incluso, menor nimero de cateterismos,

cirugias y/o angioplastias.
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Asi, Clarke y colaboradores " concluyen -en su investigacion sobre
2.706 hombres y 1.798 mujeres ingresados en el Hospital Universitario de
Nottingham y luego de comprobar que las mujeres reciben menos fibrinoliticos,
betabloqueantes y aspirina- que “la posibilidad de sobrevida tanto
hospitalaria como después del alta en la mujer es menor porque no tiene la
misma oportunidad terapéutica que el hombre™.

Idéntica situacion describen Steingart y colaboradores ™V |
concluyendo que los médicos son menos “agresivos” en el tratamiento de la
mujer, a pesar de una mayor enfermedad y peor prondstico de la misma.

Maynard y colaboradores ©” en el MITI, sobre una poblacién de
4.891 pacientes que incluye 1.659 mujeres, encontraron que, a pesar de
presentar la mujer un perfil de mayor riesgo por sus antecedentes y una mayor
mortalidad, la angiografia era menos indicada en ellas; aunque luego de
realizada no se encontraban diferencias en la indicacion de angioplastia y de
cirugia de revascularizacién miocardica.

Chiriboga y colaboradores "® sobre una poblacién de 2.924 hombres y
1.838 mujeres ingresados en Worcester por presentar un infarto agudo de
miocardio, hallaron que el hombre era significativamente més estudiado con
Holter, test de esfuerzo, cateterismo cardiaco y sometido a angioplastia que la
mujer. Todo esto después de ajustar una variedad de factores clinicos de

confusion.
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Krumholz y colaboradores ® en un grupo de 2.473 pacientes
consecutivos ingresados por infarto agudo de miocardio en el Massachusetts
General Hospital, encontraron que a la mujer se le indicaba menor derivacion a
coronariografia, pero estas diferencias desaparecian luego de un ajuste por
edad. Una vez realizado el cateterismo, la mujer recibia iguales indicaciones
para angioplastia, pero era mucho menos derivada a cirugia de
revascularizacion miocardica.

En este sentido difiere de Marrugat y colaboradores, quienes en
nuestro pais ©®® no encuentran diferencias significativas en el uso de
procedimientos entre ambos sexos.

Varias son, también, las diferencias en la presentacion del infarto
agudo de miocardio entre ambos sexos.

Asi, la mujer lo presenta a mayor edad —un promedio de 10 afios
después-, concurre mas tardiamente al hospital, presenta diferencias con
respecto a los sintomas y al curso del infarto de miocardio.

Su demora en buscar ayuda fue notificada por Cunningham vy
colaboradores ©, quienes encontraron que la mujer demora hasta una hora més
de promedio que el hombre en solicitarla.

Esto puede resultar crucial si se tiene en cuenta que los fibrinoliticos
disminuyen sus indices de reperfusién a medida que el tiempo transcurre, y
podria ser una de las explicaciones razonables a la mayor mortalidad de la

mujer -al recibirlo mas tarde y en menor porcentaje que el hombre- 2,
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La angina suele ser el primer sintoma en la mujer mientras que el
infarto de miocardio suele serlo en el hombre ©289).

Se ha destacado que la presentacion clinica en la mujer es diferente.
Mientras que en el hombre predominan los clasicos sintomas de opresién
retroesternal, en la mujer es mas comun la sintomatologia dolorosa en
epigastrio y la disnea, confundiendo en muchas ocasiones al médico que suele
orientar los primeros minutos de la consulta hacia un padecimiento del tracto
digestivo superior.

La mujer es menos admitida en Unidad de Cuidados Intensivos %77,

(58,59,67,77) (58,61)

recibe menos fibrinoliticos y betabloqueantes , presenta mayor

incidencia de insuficiencia cardiaca ®>°¢¢667.7L72) "rotyra cardiaca Yy tiene
mayor mortalidad intrahospitalaria ©*7°.

También presenta una mayor incidencia de infartos de miocardio no
transmurales — infartos no Q- ©.

En poblaciones no seleccionadas los fibrinoliticos parecerian tener
también menor efecto beneficioso ©Y.

Este hecho también lo hemos observado en nuestra poblacion, en
resultados aun no publicados.

Los diferentes estudios multicéntricos realizados con medicacion
fibrinolitica estan constituidos por poblaciones seleccionadas, excluyéndose en

muchos casos los pacientes de alto riesgo y las mujeres -por diferentes motivos

que ya analizaremos-; y aun asi, en todos ellos la mujer tiene mas mortalidad
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que el hombre que recibe fibrinoliticos, e incluso mayor mortalidad que el
hombre gue no los recibe y que forma parte del grupo placebo.

Asi, en el 1SIS 2 ® si bien la mujer demostré con el uso de
estreptoquinasa una reduccion del 15% en la mortalidad con respecto a la mujer
que no lo recibio, este porcentaje fue claramente inferior al beneficio obtenido
por el hombre, que alcanz6 el 28%. Aun maés, la tasa de mortalidad femenina
fue del 13,3% en el grupo tratamiento, mientras que en el sexo masculino la
mortalidad fue del 7,9%.

Lo que resulta mas llamativo es que la mortalidad del grupo que no
recibio tratamiento fue del 10.9%.

Esta situacion es similar al GISSI 1 7, donde la mujer en el grupo
tratamiento tuvo una mortalidad del 18,5 %, mientras que el hombre registrd
tasas del 8,8% y del 10,6% segun recibiera, 0 no, el fibrinolitico en cuestion.

También el FTT ® | en su metaanalisis sobre el efecto de los
fibrinoliticos en nueve estudios de mas de 1.000 pacientes, encontré un
beneficio mayor en el hombre que en la mujer en cuanto a la reduccion de
mortalidad se refiere (19 vs. 12% respectivamente).

Y maés aun, mientras que en el grupo tratamiento del sexo femenino se
recogia una mortalidad del 14,1%; en el sexo masculino esta mortalidad era del
8,2% en el grupo tratamiento y del 10,1% en el grupo control.

Por lo que resulta claro que, si bien la mujer se beneficia con el

tratamiento fibrinolitico, este beneficio no solo es menor con respecto al del
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hombre que recibe este tipo de medicacion, sino que también es menor que al
del hombre que no la recibe.

En cuanto a la indicacion de betabloqueantes durante el curso de un
infarto agudo de miocardio, también es menor en las mujeres -sin que tampoco
esté claro el motivo de esta actitud médica-.

Si bien es cierta la escasez de trabajos que estudian este aspecto, el
151S 1 9y el MIAMI ©® mostraron un beneficio bastante mayor en la mujer
que en el hombre.

Asi, el primero de ellos —con atenolol- notifico una reduccion de la
mortalidad del 31% en la mujer y sélo de un 5% en los hombres; mientras que
en el segundo de ellos —con metoprolol- esta reduccion fue del 29% vy del 7%
respectivamente.

En cuanto al uso de aspirina, los estudios, también escasos, nos
muestran resultados contradictorios.

El I1S1S 2 ® encontré una reduccién de mortalidad inferior en la
mujer que en el hombre (16,5% vs. 22,6% respectivamente). Situacion que ha
sido puesta muy en duda en la extensa investigacion del Antiplatelet Trialist
Collaboration ®¥ que, luego de revisar todos los estudios randomizados en la
literatura inglesa disponibles hasta Marzo de 1990, encuentra beneficios en
todos los subgrupos de pacientes, independientemente de su edad, sexo, cifras

de tension arterial y diabetes.
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Procedimientos diagnosticos y terapéuticos invasivos durante el
infarto de miocardio:

Ya se menciond que en las mujeres se indican menos procedimientos
de coronariografia, de angioplastia y de revascularizacion miocardica, aunque
este hecho parece estar revirtiéndose segun algunas publicaciones.

No obstante, son multiples las investigaciones que sefialan un sesgo en
la indicacién de coronariografia.

Asi, Krumholz y colaboradores ® encuentran que a las mujeres se le
indican en menor medida estudios coronariograficos durante un infarto de
miocardio, aunque esto pierde significacion cuando se ajusta por edad. Debe
destacarse que luego de ser estudiadas, se les indicaron, en esta investigacion,
menos cirugias de revascularizacion miocérdica.

También Wong y colaboradores ©? —sobre un grupo de 1.165
pacientes que presentaron un infarto agudo de miocardio y siguiendo las
indicaciones de las Guias de Actuacion del American College of Cardiology
y la American Heart Association- encontraron que en el subgrupo de
pacientes con alta indicacion para coronariografia y cirugia de
revascularizacion miocardica, la mujer era significativamente menos enviada a
cualquiera de los dos procedimientos a pesar de beneficiarse en la misma
medida que el hombre con el empleo de cirugia de revascularizacion

miocardica.
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Gan vy colaboradores 2

, luego de revisar la base de datos de los
beneficiarios del MEDICARE en Estados Unidos donde se incluian 138.956
pacientes -de los cuales el 49 % eran mujeres- que habian presentando un
infarto agudo de miocardio entre los afios 1994 y 1995, observan que la mujer
es menos enviada a cateterismo cardiaco que el hombre y que también recibe
menos fibrinoliticos. Concluyen con que la mujer recibe tratamiento menos
“agresivo” que el hombre durante la fase precoz del infarto de miocardio;
matizando que, sin embargo, las diferencias son pequefias y que no tienen —
aparentemente- efecto en la mortalidad precoz.

En términos generales, puede decirse que la mujer es derivada para
cualquiera de estos ultimos procedimientos sefialados a una edad y severidad
clinica mayores “¥ que el hombre.

Los primeros registros de angioplastia coronaria informaban en la
mujer de un riesgo mayor del 50% con respecto al hombre, con una mortalidad
aumentada diez veces, situacion que disminuia a casi la mitad —4,5- cuando se
ajustaban las diferencias de edad, la presencia de diabetes, de insuficiencia
cardiaca y la enfermedad multivaso ©¥.

Los primeros reportes de sobrevida precoz luego de cirugia cardiaca
encontraron una mortalidad mayor en la mujer con respecto al hombre.

Esta mayor incidencia de mortalidad, tanto en la angioplastia como en
la cirugia de revascularizacion miocéardica, se atribuyé al menor tamafio de las

arterias coronarias en la mujer, lo que disminuiria las posibilidades de
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revascularizacion completa en las mismas “%% ; y también a su mayor edad y

a la incidencia superior de angina grave e insuficiencia cardiaca ©°.

El registro del CASS ©” -en un seguimiento de 15 afios y basandose
en 6.018 hombres y 1.095 mujeres- encontrd, en cuanto a sobrevida, similares
beneficios en ambos sexos.

La cardiéloga Coma Canela ®®, en nuestro pais, luego de analizar las
diferencias entre ambos sexos, explicita que no es raro que se obtengan
diferentes resultados, dado que el tratamiento que se le ofrece al sexo femenino

se basa en investigaciones realizadas en los hombres.

En definitiva, parece claro que la enfermedad coronaria tiene unas
caracteristicas generales similares en ambos sexos, pero diferencias importantes
en la prevalencia de los factores de riesgo, donde la mujer presenta mayor
incidencia de diabetes, hipertension arterial, hipercolesterolemia, menor
consumo de tabaco y mayor obesidad.

Estos factores, junto a la mayor edad en que presenta la enfermedad,
diferencias en su anatomia y fisiologia cardiaca, el menor valor de las pruebas
diagndsticas no invasivas, la menor indicacion de medicamentos de probada
eficacia y la, todavia en discusion, menor indicacion de procedimientos
diagnosticos invasivos, hacen que presente una clinica y unas consecuencias
diferentes a las del hombre a la hora de presentar un infarto de miocardio, que

padece con mayor gravedad y que se traduce en una mayor mortalidad.
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Sumarse al grupo de los investigadores que estudian si el sexo es un
factor independiente de mortalidad en la fase aguda de un infarto de miocardio,

constituye el motivo de esta tesis doctoral.
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HIPOTESIS

El sexo femenino es una variable independiente de riesgo de

mortalidad durante la fase precoz de un infarto agudo de miocardio.

OBJETIVO

Estudiar la mortalidad del infarto agudo de miocardio durante su fase

precoz en ambos sexos, sus diferencias y sus causas.
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MATERIAL Y METODOS

Entre Octubre de 1992 y Junio de 1999 se recogieron los datos de
todos los pacientes ingresados en forma consecutiva en el Hospital Comarcal de
Don Benito—Villanueva y su Unidad de Cuidados Intensivos con diagnostico de
Infarto Agudo de Miocardio.

El diagndstico de infarto agudo de miocardio se realiz6 cuando
estuvieron presentes dos de los tres criterios siguientes:

e Dolor de pecho opresivo retroesternal, irradiado o no, a brazos

y/o mandibula, mayor de 20 minutos de duracion.

e Aparicion de nuevas ondas Q de duracion mayor a 40
milisegundos en dos derivaciones contiguas.

e Elevacion de mas del 50% del valor normal de las enzimas CK,
TGO y LDH y elevacién de la isoenzima MB por encima de 10

Unidades.

El andlisis de los valores de CK total, LDH y TGO se realiz6 por
métodos enzimaticos en un sistema de quimica clinica DIMENSION AR

(DADE-Behring).
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La determinacion de CKMB masa se realizd por un
enzimoinmunoensayo fluorogénico en un analizador OPUS PLUS (DADE-
Behring) a partir de muestras de suero.

Se recogieron como datos de cada paciente su edad y su sexo.

Se consideraron factores de riesgo: el tabaco, la hipertension arterial,
la hipercolesterolemia y la presencia de diabetes. Los mismos se definieron
usando los criterios empleados en el estudio PRIAMHO ©9.

Como antecedentes de enfermedad cardiaca se consideré la presencia
de infarto previo y/o, angina de pecho y/o insuficiencia cardiaca.

Se consider6 fumador a todo individuo que consumiera cigarrillos
diariamente en el Gltimo afio y como ex-fumador a toda persona que hubiera
abandonado el habito en los ultimos 12 meses.

Se consider6 hipertenso a todo individuo que aportara este
diagnédstico hecho por un médico con anterioridad al infarto de miocardio
independientemente de que recibiera 0 no medicacidn antihipertensiva.

Igual criterio se siguid para diagnosticar hipercolesterolemia..

Se diagnosticé diabetes cuando el paciente aportd el antecedente y
cuando estando ingresado requiri6 el uso de insulina.

El diagnostico de infarto antiguo se realizd siempre y cuando el
paciente aportara historia de ingreso hospitalario por tal causa o que refiriera
haber padecido un infarto y su ECG mostrara la presencia de ondas Q

patoldgicas en dos 0 mas derivaciones contiguas.
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La angina de pecho fue diagnosticada cuando el paciente refirié dolor
opresivo retroesternal, irradiado o no, a mandibula, hombros o brazos que
aparecia frente a esfuerzo, emociones, frio y/o coito y que desaparecia con el
reposo y/o la administracion de nitritos sublinguales. También se consideraron
dentro de este grupo a los pacientes que hasta el infarto estuvieron
asintomaticos bajo tratamiento médico especifico con diagnostico realizado por
facultativo de cardiopatia isquémica (betabloqueantes, aspirina, nitritos,
antagonistas calcicos).

Para el diagnostico de insuficiencia cardiaca se tuvo en cuenta la
presencia de disnea segun los criterios clasicos de la New York Heart
Association 1%,

El infarto agudo de miocardio fue considerado de tipo transmural
cuando presentd ondas Q en dos 0 mas derivaciones contiguas y como no
transmural cuando la onda Q estuvo ausente, pero existio cuadro clinico de
dolor junto a la evolucion enzimatica caracteristica de esta patologia. EI primer
caso fue considerado como Infarto Q y el segundo como Infarto No Q.

La localizacion electrocardiografica del infarto de miocardio se
consideré como de cara anterior cuando la onda Q apareci6 en al menos dos
derivaciones contiguas de V1 a V6, y/o D | y aVL. La localizacion inferior fue
diagnosticada cuando la onda Q se registro en las derivaciones D II, D Ill y

aVF, también cuando a los cambios referidos en estas derivaciones se le sumo
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el registro de onda Q en V6, V7 y V8 y/o cuando presentd crecimiento de onda
R en precordiales derechas.

Los infartos agudos de miocardio que no presentaron onda Q -
denominados por algunos investigadores como indeterminados- se agruparon
bajo la denominacién ya referida de No Q.

Para la categorizacion de insuficiencia cardiaca durante el infarto
agudo de miocardio se utilizé la clasificacion de Killip y Kimball @ que
considera como del Grupo | a aquellos pacientes sin evidencias clinicas de
insuficiencia cardiaca, del Grupo 11 a los pacientes que presentan insuficiencia
cardiaca ligera determinada por la presencia de tercer ruido y/o rales
subcrepitantes, del Grupo 11l a los que padecen insuficiencia cardiaca
moderada diagnosticada por el desarrollo de edema agudo de pulmén y del
Grupo 1V alos que sufren insuficiencia cardiaca severa o shock cardiogénico.

Como arritmias cardiacas fueron consideradas todas las alteraciones
del ritmo cardiaco que fueran registradas objetivamente —esto es, que mediara
un registro electrocardiografico-. Para el analisis ulterior se incluyeron
solamente las consideradas como severas, éstas fueron: la fibrilacion auricular,
el blogueo auriculoventricular completo, la taquicardia ventricular, la
fibrilacion ventricular y la disociacion electromecanica.

Se diagnosticé angina postinfarto precoz cuando el paciente presentd
nuevo episodio anginoso 24 horas después del ingreso hospitalario y hasta su

alta del mismo.
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El diagnéstico de pericarditis epistenocardica se realiz6 ante la
presencia de fiebre y/o dolor toracico atipico, requiriéndose siempre la
existencia de roce pericardico.

Para el diagnostico de rotura cardiaca externa se requirio la
presencia de cuadro de dolor toracico brusco junto al inicio de una disociacion
electromecéanica o, cuando fue posible, de un ecocardiograma bidimensional
que la evidenciara.

Para el diagnostico tanto de insuficiencia mitral como de
comunicacion interventricular se requirio la aparicion de nuevo soplo cardiaco
y la constatacion ecocardiografica oportuna.

Los procedimientos diagndsticos o terapéuticos considerados fueron la
indicacion de fibrinolisis —s6lo en el infarto Q-, la colocacién de marcapaso
transitorio, la asistencia ventilatoria mecanica, la coronariografia, la
angioplastia transluminal coronaria y la revascularizacion miocardica. Estos
tres Gltimos procedimientos requirieron siempre la derivacion a nuestro centro
de referencia el Hospital Universitario Infanta Cristina de Badajoz.

Por altimo, se recogieron los datos de mortalidad hospitalaria global
y por décadas de todos los pacientes.

Se considerd grupo retrospectivo al ingresado en Octubre de 1992 y
hasta Marzo de 1998; y prospectivo a los pacientes ingresados desde esta

ultima fecha hasta Junio de 1999.
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En el grupo prospectivo se recogieron todos los datos expresados
anteriormente, mas el tiempo de demora de ingreso a la Unidad de Cuidados
Intensivos desde el momento en que los pacientes comenzaron con el sintoma
de dolor de pecho, mas el uso de la medicacion que ha demostrado disminuir la
mortalidad en el infarto agudo de miocardio -aspirina, betabloqueantes, IECA-,
ademas de los fibrinoliticos.

La poblacién total se dividio en dos grupos segln sexo,
compararandose edades, incidencia y tipo de factores de riesgo, tipo de infarto
de miocardio —-Q y No Q-, localizacion electrocardiografica del mismo,
indicacion de fibrinoliticos, incidencia de insuficiencia cardiaca —indice de
Killip-, arritmias cardiacas, angina post-infarto precoz, pericarditis
epistenocardica, rotura cardiaca externa o interna —insuficiencia mitral o
comunicacion interventricular- y procedimientos diagnosticos o terapéuticos:
colocacion de marcapaso transitorio, coronariografia, cirugia de
revascularizacion miocardica o angioplastia transluminal coronaria- para,
finalmente, comparar la mortalidad global en ambos grupos.

También se realizaron subanalisis, separando aquellos factores que
pudieran ser considerados como de confusion y cuya inclusion en el modelo de
analisis de regresion logistica pudiera diluir o afectar de alguna forma el
objetivo principal del estudio.

De esta manera se separaron los pacientes segun presentaran infarto

transmural -infarto Q- o infarto no transmural —infarto no Q-, para luego ir
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agregando progresivamente si entre sus antecedentes presentaban angina de
pecho, infarto previo y/o insuficiencia cardiaca previa para, por ultimo, analizar
los pacientes de 80 afios 0 menos.

Para su analisis ulterior se utilizaron dos modelos distintos: el primero
para comparar todos los pacientes sin insuficiencia cardiaca (Killip I) con
aquellos que la presentaban (Killip 2-3-4), y el segundo para comparar los

grupos I-11 con los més severos I1-1V.

Caracteristicas geograficas del &area sanitaria y del Hospital
Comarcal Don Benito-Villanueva:

Este area se encuentra situada en la provincia de Badajoz, y ocupa una
superficie de 7000 kilometros cuadrados con una poblacion de 142.322
personas censadas.

La mayor densidad se encuentra en las dos poblaciones que dan
nombre al &rea sanitaria y distan 5 kilbmetros una de otra.

El Hospital se encuentra en posicion equidistante de ambas ciudades y

cuenta con 320 camas en las que se incluyen 8 de cuidados intensivos.

Diseno del estudio:

Estudio observacional retrospectivo y prospectivo.

Andlisis estadistico:
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Las variables categoricas se describen en porcentajes y las continuas
con las medias +DE.

Las variables categoricas se compararon mediante la prueba de la Chi
cuadrado y las continuas con la prueba de la t de Student cuando los campos
siguieron una distribucion normal; y la de la U de Mann-Whitney en caso
contrario.

Se empleo la Odds Ratio con los limites de confianza de Cornfield o
limites exactos cuando fue preciso, como medida de asociacién entre
mortalidad y el resto de las variables.

Luego de individualizadas aquellas variables que presentaban
diferencias estadisticamente significativas entre ambos sexos, se incluyeron en
diferentes modelos de regresion logistica multivariable, tomando como variable
dependiente la mortalidad y como variables independientes o explicativas el
resto de ellas.

En el caso de variables cualitativas se recurrio a la creacion de
variables dummy o ficticias a fin de que todas las posibilidades quedaran
debidamente representadas en el modelo estadistico.

Con el método de regresion logistica se recurre a cuatro pruebas de
confrontacién de hipdtesis nula e hipotesis alternativa para determinar la
bondad del modelo: el logaritmo de verosimilitud (-2 log likelihood) y el

estadistico Z2 (Goodness of Fit) que contrastan, como hipoétesis nula, que el
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modelo es perfecto; y, como hipotesis alternativa, que el modelo no es
significativo.

A la inversa, el chi cuadrado (model chi square- evaluacion de la razén
de verosimilitud) y el improvement, validan el modelo cuando la hipotesis
alternativa es significativa.

Luego, para saber si las variables introducidas en el analisis eran 0 no
validas, se uso el test de Wald.

Se considerd significativa una p<0,05.

Los intervalos de confianza (IC) se expresan siempre al 95%.

Se construyeron varios modelos para el andlisis de los resultados.

En el Modelo 1 -constituido por la totalidad de los pacientes- se
incluyeron para su andlisis los factores de confusion que resultaron con
diferencias estadisticamente significativas entre ambos sexos.

En el modelo 1 a se excluyeron los pacientes mayores de 80 afios.

En el modelo 1b en la poblacion total, se incluy6 la insuficiencia
cardiaca como variable explicativa o independiente.

En el modelo 2 sélo se incluyeron los pacientes con infarto Q, con sus
factores de confusion mas el uso de fibrinoliticos.

En el modelo 2 a se excluyd a los pacientes mayores de 80 afios.

En el modelo 2b, sobre la poblacion total de infartos Q, se incluyo la

insuficiencia cardiaca como variable explicativa.
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En el modelo 3 sélo se incluy6 a los pacientes con infartos No Q, con
sus factores de confusion.

En el modelo 3 a se excluyd a los pacientes mayores de 80 afios.

El modelo 3b, sobre la poblacion total de infartos no Q, se incluyo la

insuficiencia cardiaca como variable explicativa.

Siempre la variable dependiente o explicada fue la mortalidad; y las
variables independientes o explicativas aquellas que resultaron estadisticamente
significativas en el andlisis univariado.

En todos los casos se realizaron sub-andlisis, separando aquellos
factores que pudieran ser considerados como de confusion y cuya inclusion en
el modelo de analisis de regresion logistica pudiera diluir o afectar de alguna
forma el objetivo principal del estudio.

La insuficiencia cardiaca fue introducida en el modelo de regresion
logistica como variable explicativa o independiente de dos diferentes maneras:

La primera, siguiendo los criterios adoptados en grupos espafioles de
referencia ® que incluyen en un mismo grupo los Killip I-11 y en otro grupo
los 111-1V de la misma clasificacion.

La segunda, que también considera dos grupos, pero de forma distinta,
en el primero incluye al Killip I y en el segundo la sumatoria de los 11-111 y IV,

Los datos, grabados en Dbase Plus, se analizaron con los programas

EPI-INFO version 5.1 y SPSS version 6.0.
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RESULTADOS

Desde el mes de Octubre de 1992 hasta el mes de Junio de 1999
ingresaron en el Hospital Comarcal y su Unidad de Cuidados Intensivos 1.018
pacientes consecutivos con el diagndéstico de Infarto Agudo de Miocardio.

De esta poblacion 265 pacientes (26%) pertenecian al sexo femenino y
753 pacientes (74%) al masculino.

La edad promedio del grupo femenino fue de 69,6 + 7.4 afios y la del
grupo masculino de 63,7 + 11 afios, resultando esta diferencia estadisticamente
significativa (p < 0,0001).

La distribucion de los factores de riesgo fue la siguiente:

La hipertensidn arterial estuvo presente en 162 mujeres (61,1%) y en
311 hombres (41,3%) p < 0,0001.

El tabaquismo en 6 mujeres (2,3 %) y en 341 hombres (45,3%) p <
0,0001, mientras que resultaron ex—fumadores s6lo 1 mujer (0,4%) y 200
hombres (26,6%) p < 0,0001.

La hipercolesterolemia se constaté en 97 mujeres (36,6%) y en 202
hombres (26,8%) p < 0,002.

La diabetes se diagnostico en 122 mujeres (46%) y 149 hombres

(19,8%) p < 0,0001.
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De estos pacientes, recibian antidiabéticos orales 69 mujeres (56,6%) y
117 hombres (78,5%) p < 0,0001 y se encontraban bajo tratamiento insulinico
53 mujeres (43,4 %) y 32 hombres (21,5 %) p < 0,0001.

En cuanto a los antecedentes de enfermedad cardiaca encontramos

con:

Infarto de miocardio previo: 18 mujeres (6,8%) y 98 hombres (13%)
p < 0,006.

Insuficiencia cardiaca: 17 mujeres (6,4%) y 23 hombres (3%) p <
0,015.

Angina de pecho previa: 84 mujeres (31,7%) y 203 hombres (27%) p
NS.

En cuanto a la extension del infarto agudo de miocardio
encontramos que presentaron infarto con onda Q 197 mujeres (74,3%) y 619
hombres (82,2%) e infarto sin onda Q 68 mujeres (25,7%) y 134 hombres
(17,8%) p < 0,005,

Cuando se estudio la localizacion electrocardiografica del mismo,
encontramos que afectd la cara anterior en 105 mujeres (39,6%) y 254
hombres (33,7%) p NS; mientras que el compromiso de cara inferior se
diagnosticd en 92 mujeres (34,7%) y 365 hombres (48,5%) p < 0,0001.

El empleo de fibrinoliticos (s6lo en pacientes con infarto con onda Q)

se realiz6 en 68 mujeres (35%) y 300 hombres (48%) p < 0,0006.
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Solo se registraron 2 accidentes hemorragicos cerebrovasculares y
ambos fueron en el sexo masculino.

La evolucién del infarto agudo de miocardio difiri6 en cada sexo.

Encontramos que no presentaron ninguna evidencia de insuficiencia
cardiaca (Killip 1) 136 mujeres (51,4%) y 536 hombres (71,2 %) p < 0,0001;
mientras que en situacién de insuficiencia cardiaca ligera (Killip 1I) se
encontraron 69 mujeres (26%) y 125 hombres (16,6%) p < 0,0007; en edema
agudo de pulmon (Killip 111) 26 mujeres (9,8%) y 51 hombres (6,8%) p NS; v,
por altimo, en shock cardiogénico (Killip 1V) 34 mujeres (12,8%) y 41
hombres (5,4 %) p < 0,0001.

Las arritmias cardiacas severas se registraron en 118 mujeres
(44,5%) y 316 hombres (42%) p NS.

La fibrilacion auricular fue la arritmia méas frecuente, estando
presente en 24 mujeres (9%) y 64 hombres (8,5%) p NS.

La fibrilacion ventricular se registré en 22 mujeres (8,3%) y 57
hombres (6,7%) p NS.

La taquicardia ventricular en 7 mujeres (2,6%) y en 26 hombres
(3,4%) p NS.

La disociacion electromecanica en 7 mujeres (2,6%) y 10 hombres
(0,13%) p NS.

El bloqueo auriculo ventricular completo en 10 mujeres (0,37%) y

22 hombres (2,9%) p NS.
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Presentaron angina posinfarto agudo de miocardio 27 mujeres
(10,2%) y 66 hombres (8,8%) p NS.

Se diagnostico reinfarto de miocardio en el periodo precoz en 2
mujeres (0,8%) y en 2 hombres (0,3%) p NS.

Se observo rotura cardiaca externa en 6 mujeres (2,3%) y en 6
hombres (0,8%) p < 0,05.

La comunicacion interventricular fue detectada en 2 mujeres (0,8%)
y 1 hombre (0,1%) p NS.

Fue diagnosticada insuficiencia mitral en 2 mujeres (0,8%), no

registrandose ningun caso en el grupo masculino.

Dentro de los procedimientos invasivos se indicd:

Colocacidén de marcapaso transitorio endocavitario en 11 mujeres
(4,2%) y en 24 hombres (3,2%) p NS.

Fueron subsidiarios de asistencia ventilatoria mecanica 35 mujeres
(13,2 %) y 66 hombres (8,8%) p < 0,03.

Se derivaron a cateterismo cardiaco 11 mujeres (4,2%) y 45 hombres
(6%) p NS.

Se realiz6 angioplastia transluminal coronaria en su etapa precoz,

en 1 mujer (0,4%) y en 9 hombres (1,2%) p NS.
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Se llevd a cabo cirugia de revascularizacion miocardica en 2

mujeres (0,8%) y 5 hombres ( 0,7%) p NS.

Finalmente, fallecieron 36 mujeres (13,6%) y 59 hombres (7,8%) p <
0,005.

La mortalidad agrupada por décadas y sexos mostro:

En la década 20-29 afios la presencia de s6lo un hombre.

En la década 30-39 afios 17 hombres.

En ambas décadas no se registré mortalidad.

Entre los 40-49 afios hubo 5 mujeres, todas sobrevivientes, y 82
hombres, con 3 muertes (3,6%) p NS.

Entre los 50-59 afios hubo 18 mujeres con 1 fallecimiento (5,5%) y
130 hombres con 7 muertes (5,4%) p NS.

Entre los 60-69 afios hubo 91 mujeres con 13 fallecimientos (14,3%) y
271 hombres con 15 muertes (5,5%) p < 0,006.

Entre los 70-79 afios hubo 134 mujeres con 20 fallecimientos (14,9%)
y 220 hombres con 28 muertes (12,7%) p NS.

Entre los 80-89 afios hubo 17 mujeres con 2 fallecimientos (11,7%) y

32 hombres con 6 muertes (18,7 %) p NS.

En el subgrupo prospectivo constituido por 238 pacientes, 72 mujeres

(30,3%) y 166 hombres (69,7%), el tiempo de demora de atencion desde el
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comienzo de los sintomas hasta su ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos
fue en el sexo femenino de 608+577 minutos y en el masculino de 453+490

minutos p < 0,001.

En cuanto a la indicacion de medicacion en la mujer y en el hombre
se registro el uso de aspirina en 65 mujeres (90,3%) y 157 hombres (94,6 %) p
NS; de betabloqueantes, en 18 mujeres (25%) y en 73 hombres (44%) p

<0,005y de IECA, en 37 mujeres (51,.4%) y 81 hombres (48,8%) p NS.

En resumen:

Las mujeres constituyeron el 26 % de la poblacién total y su edad
media superd en 6 afios y 2 meses la de los hombres, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa.

Asimismo, las mujeres fueron significativamente mas hipertensas,
hipercolesterolémicas, diabéticas y dependientes de insulina. También fueron
significativamente menos fumadoras que los hombres.

En cuanto a sus antecedentes cardiacos, las mujeres presentaron menor
incidencia de infarto de miocardio previo, pero mayor incidencia de
insuficiencia cardiaca.

No se registraron diferencias estadisticamente significativas en la

prevalencia de angina de pecho previa.
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El tiempo de demora en la atencidn fue significativamente mayor en la
mujer.

Las mujeres presentaron una menor incidencia de infartos de
miocardio de cara inferior, pero una incidencia mayor de infartos sin onda Q.

No se registraron diferencias estadisticamente significativas en la
localizacion electrocardiogréafica de cara anterior.

La utilizacion de fibrinoliticos fue significativamente menor en el sexo
femenino, sin registrarse accidentes hemorrdgicos cerebrovasculares con el
empleo de esta terapéutica; a diferencia de los hombres, que registraron dos
episodios hemorragicos cerebrales.

El uso de betabloqueantes fue significativamente menor en la mujer.

El resto de la medicacion no registr0 —en su uso- diferencias
estadisticamente significativas.

Las mujeres presentaron una incidencia significativamente mayor de
insuficiencia cardiaca de acuerdo al indice de Killip.

No se registraron diferencias en la presentacion de arritmias, angina
post infarto agudo de miocardio, reinfarto precoz e insuficiencia mitral.

Se registrd en el sexo femenino una frecuencia mas alta de rotura
cardiaca externa con significacion estadistica.

En cuanto a las indicaciones de marcapaso transitorio, cateterismo

cardiaco, angioplastia transluminal coronaria y cirugia de revascularizacion
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miocardica, no se observaron diferencias significativas entre ambos sexos en su
utilizacion en la fase precoz del infarto agudo de miocardio.

Hubo si, una mayor indicacion de asistencia ventilatoria mecanica en
la mujer.

Por ultimo, la mortalidad resultdé mayor en las mujeres con alta
significacion estadistica.

Se obtuvieron como variables con significacion estadistica en el
analisis univariado: la edad, el sexo el infarto de miocardio previo, la
insuficiencia cardiaca previa, la hipertension arterial, el tabaquismo, la
hipercolesterolemia, la diabetes mellitus, la presencia de onda Q, el grado de
severidad de insuficiencia cardiaca, el empleo de fibrinoliticos y la rotura
cardiaca.

Luego se realizo el analisis de regresion logistica del grupo total de
pacientes, colocando como variable dependiente la mortalidad y el resto como

posibles variables independientes.

En el modelo 1 se observaron como factores independientes de mortalidad,
la edad, OR 1,05 (IC 1,03-1,08) y el infarto con onda Q, OR 1,86 (IC

1,52-2,21). El sexo femenino present6 una OR de 1,51 (IC 0,92-2,10).

En el modelo 1a -igual al anterior, con la exclusion de los 49 pacientes

mayores de 80 afios- se observd que las variables independientes de
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mortalidad eran la edad, OR 1,05 (IC 1,02-1,08); el infarto con onda Q,

OR 1,81 (IC 1,45-2,16) vy el sexo femenino, OR 1,62 (IC 1,14 - 2,1).

e En el modelo 1 b, que incluyé la totalidad de la poblacion, se introdujo la
insuficiencia cardiaca; obteniéndose como factores independientes de
mortalidad, la edad OR 1,05 (IC 1,01-1,08), la diabetes OR 2,09 (IC 1,46-
2,71), la hipertension arterial OR 1,87 (IC 1,29-2,44), el infarto con
onda Q OR 1,61 (IC 1,20-2,01) y el grado de insuficiencia cardiaca
(Killip I-11 vs. 111-1V) OR 43,42 (IC 42,8-44). El sexo femenino perdid
significacion estadistica con un OR 1,06 (IC 0,36-1,77).

Cuando al modelo se le cambi6 el grado de insuficiencia cardiaca comparando el
indice de Killip I versus la suma de los indices II-1ll y IV, se mantuvo la
significacion estadistica de esta variable en menor grado, OR 8,78 (IC 8,23-9,32),
saliendo del modelo la diabetes. El sexo femenino presenté un OR de 1,19 (IC

0,60-1,79)

e En el modelo 2, que incluye 816 pacientes con infarto Q, se observaron
como factores independientes de mortalidad la edad, OR 1,05 (IC 1,03-
1,08); la hipertension arterial, OR 1,77 (IC 1,29-2,24); y el sexo

femenino, OR 1,96 (IC 1,47-2,45).
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e En el modelo 2 a, que excluye a los pacientes mayores de 80 afios, se
mantuvieron el sexo femenino, OR 2,11 (IC 1,6 - 2,62); la edad, OR 1,06

(IC 1,03-1,09); y la hipertensién arterial, OR 1,64 (IC 1,14-2,13).

e En el modelo 2b, que incluy6 a todos los infartos con onda Q, se introdujo
la insuficiencia cardiaca, obteniéndose como factores independientes de
mortalidad, la edad, OR 1,05 (IC 1,02-1,09); la diabetes, OR 2,28 (IC 1,6-
2,96); la hipertension arterial, OR 1,83 (IC 1,23-2,43); y el grado de
insuficiencia cardiaca (Killip I-11 versus I1I-1V), OR 46,9 (IC 46,4-47,6).
El sexo femenino present6 una OR de 1,10 (IC 0,30-1,89).

Cuando se cambio el grado de insuficiencia cardiaca, comparando el grado | del
indice de Killip versus la suma de 1I-111 y 1V, el OR de esta variable disminuy6 a
8,74 (IC 8,17-9,3), perdiendo la diabetes la significacion estadistica. El sexo

femenino present6 una OR de 1,42 (IC 0,76-2,08).

e En el modelo 3, que incluye los 212 infartos no Q, se observaron como
variables independientes de mortalidad, el sexo femenino, OR 1,6 (IC
1,14-2,06); la edad, OR 1,05 (IC 1,03 — 1,08); y la hipertension arterial,

OR 1,67 (IC 1,22-2,11).
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e En el modelo 3a -que excluye a los pacientes mayores de 80 afios-, sélo se
mantenia como factor independiente de mortalidad, la edad, OR 1,06 (IC

1,03-1,08). El sexo femenino present6 una OR de 1,58 (IC 0,96-2,20).

e En el modelo 3b, que incluy6 a todos los pacientes con infartos no Q, se
introdujo la variable insuficiencia cardiaca, observandose que resultaban
factores independientes de mortalidad la edad OR 1,05 (IC 1,01-1,08); la
hipertension arterial, OR 1,93 (IC 1,36-2,49); la diabetes, OR 2,34 (IC
1,72-2,95); y el grado de insuficiencia cardiaca, (Killip I-11 versus I11-1V)
OR 44,7 (IC 44,1-45,2). El sexo femenino presentdé una OR de 1,11 (IC
0,39-1,82).

Cuando se vari6 el grado de insuficiencia cardiaca a los grupos | versus la suma de
los grupos I1-111'y 1V de la clasificacion de Killip, se mantuvo la alta significacion
estadistica de esta variable con respecto a la mortalidad, aunque disminuy6 el OR
9,2 (IC 8,6-9,7), perdiendo la significacion estadistica la diabetes y apareciendo la
hipercolesterolemia, OR 1,44 (IC 1,12 -1,75). El sexo femenino present6 una OR
de 1,17 (IC 0,56-1,78).

La interaccidn de sexo femenino con grado de insuficiencia cardiaca fue

altamente significativa OR 27,4 (IC 25,3-29,4).
La interaccion diabetes y grado de insuficiencia cardiaca fue

estadisticamente significativa OR 4.7 (IC 3,9-5,4).,
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DISCUSION

Resulta consistente con los hallazgos de gran cantidad de investigadores
el resultado obtenido en nuestra poblacion acerca de la mayor mortalidad del sexo
femenino y su alta significacion estadistica en el analisis univariado durante la
etapa precoz de un infarto agudo de miocardio ¢*7®.

Las diferencias y divergencias se presentan cuando se busca, al
profundizar la investigacion, la independencia del sexo como factor pronéstico en
la determinacion de esa mortalidad ©*8470.71.75-77.83)

Los resultados obtenidos nos muestran que el sexo es una variable
independiente de mortalidad durante la etapa precoz de un infarto agudo de
miocardio de acuerdo al grupo sobre el que se realice la investigacion y las
variables que se ajusten en el modelo de regresion logistica.

Asi, es una variable independiente en:

e La poblacidn total cuando se ajustan los factores de confusion y se
limita a la poblacion menor de 80 afios.
e Cuando se analizan los infartos con onda Q independientemente
de la edad (y aumenta la significacion al excluir los mayores de
80).
e En los infartos no Q sin exclusiones por edad.
Deja de serlo en todos los casos si se introduce en el modelo la

insuficiencia cardiaca de cualquier grado.
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Esta afirmacion nos esta mostrando lo que constituye el meollo de la
discusion en la literatura mundial, acerca de qué pacientes deben incluirse en una
investigacion acerca del problema del sexo como factor independiente de
mortalidad en el infarto agudo de miocardio y qué factores deben ajustarse en el
modelo estadistico.

Sin duda las diferencias metodoldgicas plantean escollos muchas veces
insalvables, por eso es necesario comenzar la discusion con el analisis individual y

comparativo de los estudios disponibles en la literatura.

Los aspectos de mayor interés estan constituidos por:

o La representatividad de las poblaciones que constituyen cada investigacion y
la comparabilidad de las mismas -en particular en los diferentes ambitos
regionales, nacionales e internacionales-.

o Eltipo de disefio de los estudios.

0 Los criterios de inclusion de pacientes en los mismos.

0 Los modelos estadisticos que se emplean para analizar la informacion.

o La definicidn de los factores de confusion que deben incluirse.

o La inclusién de los mecanismos de muerte en el modelo de analisis final.

En los Gltimos afios se han publicado una serie de estudios esparfioles

sobre el infarto agudo de miocardio de gran valor epidemioldgico.
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Entre ellos se destacan registros multicéntricos como el RESCATE ©°,
RICVAL ® el PRIAMHO ®, el REGICOR ", el PREVESE "%, el
MONICA —en su vertiente catalana- “*? y el PRIMVAC ®%).

Existen también otros estudios, no menos importantes, de nuestro pais y

del entorno mediterraneo (354 56-58:59.60, 133)

Todos ellos permiten realizar con solvencia una comparacién en cuanto al
perfil de los pacientes en diferentes zonas de Espafia, el entorno mediterraneo y la

region extremefia que nos ocupa.

a.- Edad:

Las edades reportadas en el sexo femenino varian desde 64,5 a 71,9 +9,
encontrandose nuestra poblacion dentro de estos limites (69,6+ 7,4); mientras que
la poblacién masculina figura en estos registros con edades que oscilan entre 57,5

a 63,3 +11,6. También aqui la edad de los hombres de nuestra muestra es similar

(63 7 + 11) (53, 55-58, 61, 99, 102, 103, 105, 133)

b.- Factores de riesgo:

La hipertension arterial ha sido reportada en estos registros en
porcentajes que oscilan entre 50 % y 69,8 % en el sexo femenino y 26,5 % a
49,3% en el masculino, siendo la prevalencia de esta enfermedad similar en ambos

sexos: 61,1% y 41,3 % respectivamente %0 99.103),
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El tabaquismo es caracteristicamente un habito toxico que fue casi
exclusivo del hombre hasta décadas pasadas, situacion que se esta revirtiendo en
los dltimos 20 afios, donde estd aumentando en forma importante en la mujer,
mientras desciende en el hombre. Las series referidas recogen, pues, las
costumbres de las mujeres que han padecido un infarto que pertenecen a una época
social con caracteristicas diferentes de la actual.

En las series comentadas encontramos que la frecuencia del uso de tabaco
oscilaentre el 4% vy el 19,5 % en las mujeres y 35,7% a 58,5 % en los hombres.

Las mujeres que forman parte de este estudio fueron algo menos
fumadoras (2,3%), pero no los hombres (45,3%) ¢+ 55 57-61,99,103)

La diabetes estd presente en los pacientes que sufren un IAM en
porcentajes que varian desde el 24,5% al 52,9% en las mujeres y de 10,5 % a
23,3% en los hombres. En nuestra area geografica los porcentajes no difieren en el
sexo femenino (46%) con respecto a las poblaciones espafiolas e italianas pero si
con las israelies, mas parecidas a las anglosajonas con el 18%, que a las
poblaciones mediterraneas. Los hombres no presentan diferencias en su incidencia
con las poblaciones mencionadas (19,8%) 369103

La hipercolesterolemia se ha comunicado con una prevalencia de 20,4%
a 35,9% en las mujeres y de 25,3% y 36% en los hombres. También aqui en
nuestra poblacién se obtienen resultados comparables aunque ambos sexos
ubicados en las cifras limites superior e inferior respectivamente (mujeres 36,6% y

hombres 26,8%) (54,58, 59, 61, 99, 103).
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c.- Los antecedentes clinicos de enfermedad isquémica cardiaca:

La incidencia de Infarto previo ha sido reportada en porcentajes que
oscilan entre el 10% y el 24 % en las mujeres y del 10% al 34,9 % en los hombres.
Aqui se debe destacar una incidencia bastante menor en nuestra poblacion
femenina (6,8%), pero no en la masculina (13%) teniendo siempre en cuenta, la
amplitud de los porcentajes ofrecidos ©3 55 5758, 60. 61, 99)

La incidencia de Insuficiencia cardiaca previa, es un dato que falta casi
constantemente, como antecedente previo, en los registros sobre IAM esparioles,
salvo en los reporte de Ferriz y colaboradores ®® y de Bueno y colaboradores ¥,
donde no encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
sexos, a diferencia de nuestra muestra donde la incidencia fue significativamente
mayor en el sexo femenino.

En cuanto a la incidencia de angina de pecho previa al evento necrético,
se ha reportado en valores que oscilan entre el 18% y el 57% en las mujeres y del
17% al 48,7% en los hombres. Nuestros hallazgos, en el sexo femenino (31,7%) y
en el masculino (27%) se sitlan entre los limites amplios de los porcentajes que
surgen de esta bibliografia 46% 9:103)

d.- Localizacion y evolucion del IAM:
La localizacion del infarto que se reporta habitualmente en la literatura es

la de cara anterior.
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En nuestra poblacién, no hubo diferencias significativas en la incidencia
de necrosis anterior, si la hubo en la localizacién inferior a favor del sexo
masculino.

Este hallazgo es comudn al de otros reportes en poblaciones similares

realizados por numerosos investigadores ©3 54 56-6%. €6 106

. Mientras que en el
RESCATE ®y en el SPRINT ©” encuentran significativamente més infartos de
cara anterior en el hombre.

En cuanto a la evolucion, es similar la incidencia de insuficiencia
cardiaca, observandose valores del 40% en situacion Killip I11-1V en las mujeres
y del 18,8% de similar clase en los hombres ©36% 133,

En nuestra poblacion, las mujeres presentaron un deterioro también
mayor (48,7%) que los hombres (28,8%). Se observa que nuestras mujeres, al
igual que los hombres, tuvieron mayor incidencia de insuficiencia cardiaca
moderada y severa.

La mayor y estadisticamente significativa mortalidad que encontramos en
el sexo femenino (13,6%) sobre el masculino (7,8%), es algo menor que la
publicada en las series mencionadas, pero totalmente comparable en cuanto a las
diferencias notorias entre ambos sexos ®3% 133,

En definitiva, la poblacion que constituye el grupo en estudio es
comparable a otras series informadas de diferentes zonas geograficas.

Los datos mas salientes en cuanto a diferencias, son los hallazgos de

menor incidencia de tabaquismo en el sexo femenino, la ubicacion de la
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hipercolesterolemia en el limite superior en el sexo femenino y en el limite inferior
en el sexo masculino, la menor incidencia de infarto previo en la mujer, su mayor
incidencia de insuficiencia cardiaca previa y el mayor grado de insuficiencia

cardiaca durante el episodio agudo de necrosis miocardica.

¢ Cual es la situacion del infarto agudo de miocardio en el resto del mundo?

El anélisis de la situacion en otras regiones geograficas como la Europa
anglosajona y Estados Unidos de América y Canada nos muestra que:

a.- Edad:

La mujer presenta el infarto agudo de miocardio también a una edad
mayor que el hombre, con diferencias estadisticamente significativas, siendo algo
mayor en Europa -para la mujer de 75 afios de media y de 68 para el hombre- *

72, 73,106, 100) mientras que en Estados Unidos es de 60 a 72 afios en el sexo

femenino y de 58 a 65 en el masculino ¢ 108-111),

b.- Factores de riesgo:

La hipertensién arterial en los trabajos europeos sobre infarto agudo de
miocardio es inferior en un porcentaje de alrededor del 30% con respecto a
nuestra poblacion ™ 7 ; situacién que no se mantiene cuando se compara con las
series norteamericanas donde los porcentajes son muy similares 3669,

El habito tabaquico se muestra superior en el sexo masculino y su

incidencia es similar en nuestra poblacion a la de otras regiones del mundo. No asi

en el sexo femenino, donde las poblaciones mediterraneas en general, y la
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espafiola en particular, lo presentan en porcentajes muy inferiores ¢ 3 65 66.69.71-

73)

La diabetes es mucho mas prevalente en la poblacion femenina
mediterranea que ha sufrido un infarto de miocardio; no asi en el sexo masculino
donde su incidencia es similar a la informada en los diferentes trabajos
COﬂSU'tadOS (62, 63, 65, 66,68, 69, 72, 73, 74, 78, 83)

La hipercolesterolemia, en los pocos trabajos que se informa, resulta

algo superior en la mujer, pero sélo en pocos es estadisticamente significativa con

o (66.71,74,109)  (65,67.69)

respecto al hombr , mientras que en otros estudios no lo e

c.- Los antecedentes clinicos de enfermedad isquémica cardiaca:

Son irregularmente informados en los trabajos europeos y algo mas
constantemente en los estudios norteamericanos.

La mayoria no encuentra diferencias significativas en la incidencia de
angina de pecho previa 3676972109 “mientras que resulta estadisticamente
significativa en los trabajos de Lee y colaboradores ©? y de Robinson y
colaboradores ™.

En cuanto a la incidencia de infarto de miocardio previo, resultd ser
significativa en algunos de ellos para el hombre ©% &3 67 73.108) ‘mientras que no
tiene significacion estadistica en otros (6466 68.69.72.197)

Por ultimo, la incidencia de insuficiencia cardiaca previa, cuando se

hace referencia a ella, es mayor en la mujer % 576%72),
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d.- Localizacion y evolucion del IAM:

La localizacion del infarto de miocardio que se informa rutinariamente, es
la de cara anterior vy, salvo en dos estudios ® 83 que encuentran mas frecuente
esta localizacion en la mujer, los demas no encuentran diferencias
estadisticamente significativas > 7 37 con incidencias del 30 al 50 %, es
decir, un porcentaje similar al que aqui se comunica.

De las series consultadas que informan sobre la incidencia por sexos de
necrosis inferior ®® ™ en ninguna hay diferencias entre los sexos, mientras que
en nuestra serie el hombre lo presentdé con mas frecuencia, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa.

La evolucion del infarto muestra una incidencia de insuficiencia
cardiaca y shock cardiogénico mayor y significativa en todos los estudios de la

mujer con respecto al hombre y en porcentajes similares a nuestros hallazgos ©* ¢

68, 69, 72, 76-78,83)

La mortalidad bruta no ajustada continta siendo en la practicamente
totalidad de trabajos consultados mayor y estadisticamente significativa en la
i (62-74, 76) . . ]
mujer con respecto al hombre . La excepcion lo constituye el trabajo de

Liao y colaboradores ©.

En conclusion:
En general se observa que el perfil de la mujer es igual en todas las partes

del mundo que se analice, aunque difieran los porcentajes y, como ya hiciera notar
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Luepker *2) al analizar el estudio MONICA ™2 independientemente del grupo
étnico, su entorno cultural, sus costumbres y comidas, la mujer se mantiene como:
de mayor edad que el hombre, méas hipertensa, mas diabética, menos fumadora,
mas hipercolesterolémica y con una tendencia a presentar mayor grado de
insuficiencia cardiaca previa al infarto.

En el momento de hacer el infarto de miocardio tiene mayor incidencia de
insuficiencia cardiaca, independientemente de la cara del corazon afectada, y una
mortalidad bruta no ajustada mayor en su etapa intrahospitalaria.

Por lo tanto, nuestra poblacién es comparable con otras poblaciones, pero
fundamentalmente con las de origen mediterraneo.

En cuanto a la representatividad de la muestra, se puede decir que
nuestra poblacion lo es: porque incluye a todos los pacientes llegados vivos al
hospital en forma consecutiva y porque al Hospital recurren todos los pacientes del
area sanitaria de Don Benito-Villanueva por ser el Unico de esta region extremefia.

Por ultimo, el tiempo de observacion de casi siete afios es prolongado y le

da aun més consistencia a los hallazgos.
La primera gran discusion que genera el sexo como factor independiente

de mortalidad en el infarto agudo de miocardio es si los trabajos que investigan el

tema son de base poblacional u hospitalaria.
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Los estudios de base poblacional tienen la ventaja de evitar sesgos de
inclusion al registrar a todos los pacientes con una determinada enfermedad de un
area especifica. Ademas, permiten analizar la etapa prehospitalaria del infarto
agudo de miocardio donde se conoce que la mortalidad es mayor en el hombre y
esto podria compensar la mayor mortalidad femenina en su etapa intrahospitalaria.

Dentro de este grupo de estudios destaca fundamentalmente el MONICA
de la Organizacién Mundial de la Salud @***¥ y el REGICOR ®?,

El MONICA @ que constituye un esfuerzo que reconoce pocos
precedentes y que recoge informacion de 38 poblaciones de 21 paises en cuatro
continentes, tiene como objetivo establecer las tasas de incidencia, mortalidad y
letalidad poblacional y relacionarlas con los cambios en los factores de riesgo
cardiovascular a 10 afios.

El REGICOR ® [levado a cabo en Gerona, registré durante el periodo
1987/1988 todos los eventos no fatales y fatales ocurridos en los residentes de la
region estudiada.

El problema de estos estudios es la falta de disponibilidad de informacion
de los pacientes individuales para su aplicacion clinica, ademas de ser muy caros
y de dificil seguimiento en el tiempo.

Es cierto que incluyen a todos los pacientes con infarto agudo de
miocardio, pero no es menos cierto que en el MONICA ¥ el 22 % de las
muertes fue clasificada como “insufficient data” y que se asumen como muertes

por infarto de miocardio situaciones que podrian deberse a otras causas de muerte
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subita como al tromboembolismo de pulmén, a las arritmias ventriculares no
isquémicas -como en el Sindrome de Brugada- o a la diseccion de un aneurisma de
aorta.

Es evidente que es de indudable interés el monto real de muertes por
sexos en el infarto agudo de miocardio.

Segtn el MONICA ¥ | la proporcién fue del 51,3% en mujeres
(33,6%-68,4%) y del 49,4% en hombres (37,1%-60%), lo que deja una relacién
mujer/nombre de 1,07. Entre las mujeres el 64% (42%-75%) fueron muertes
prehospitalarias, mientras que entre los hombres lo fueron el 70% (58%-80%).
Mientras que en el hospital la mortalidad femenina fue de 26,9% y la masculina de
23,8% con una relacion mujer/hombre de 1,24.

Otro dato de gran interés de este estudio es la proporcion de muertes
segun la region geografica afectada. Informandose de una incidencia de mortalidad
en la mujer de 15 cada 100.000 en Catalufia, Espafia y de 127 en Glasgow,
Escocia; mientras que en el hombre la misma fue de 46 por 100.000 en Pekin,
Chinay de 395 por 100.000 en Finlandia.

De los dos parrafos precedentes se deduce la gran amplitud tanto en
mortalidad como porcentual atribuida a cada sexo de acuerdo a la region
geografica que se estudie.

Marrugat y colaboradores ‘' han hecho notar que la mortalidad en la
relacion mujer/hombre es mayor en las mujeres en areas con baja incidencia de

eventos cardiovasculares.
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Al mismo tiempo se ha cuestionado la validez externa del MONICA al
limitar la edad de los pacientes incluidos al periodo de 35-64 afios en una
enfermedad como la cardiopatia isquémica que afecta mayoritariamente a personas
de mas de 55 afios "9,

En relacion a ello se ha sefialado que otro registro poblacional, como es el
REGICOR, muestra que la incidencia de infarto de miocardio en poblaciones de
65-74 afos es cuatro veces superior en los varones y ocho veces en las mujeres,

situacion que aumenta a seis y diecisiete veces respectivamente en el periodo de

75-84 afios 17119,

Los estudios de base hospitalaria, como el nuestro, tienen la ventaja de
diagnosticar el episodio y sélo ingresar infartos de miocardio.

Al mismo tiempo, y como importante diferencia con los estudios
poblacionales, recogen la severidad del mismo, lo que permite estudiar la
diferencia entre los sexos y sus reales y objetivas causas de muerte. Tampoco debe
olvidarse que también se obtiene el perfil de riesgo del paciente, fundamental a la
hora de ajustar los factores de confusion >4

Todo ello permite responder a necesidades asistenciales y a interrogantes
clinicos de manera directa.

Se les ha criticado que no siempre incluyen la mortalidad que ocurre en

los Servicios de Urgencias, pero se ha sefialado que la misma es pequefia; ya que

estudios como el EVICURE ™ o el GESIR-5 !9 disefiados para estudiar este
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problema, entre otros no menos importantes, han encontrado cifras de alrededor
del 2 %.

Es evidente que s6lo mueren en los Servicios de Urgencias los pacientes
que llegan en paro cardiaco y no es posible reanimar con las medidas adecuadas,
0 pacientes muy ancianos en shock cuya situacion es tan precaria y de muerte tan

inminente que impide su ingreso a Unidades de Cuidado Intensivo.

Los estudios de base hospitalaria, conocidos como registros, pueden ser
de carécter retrospectivo o prospectivo. En ellos se debe tener la seguridad de
que la base de datos incluye pacientes consecutivos y que a la hora de ingresar
pacientes no falten datos imprescindibles para el estudio que se pretende.

También se incluyen en este grupo los grandes estudios clinicos de
intervencion, ya que luego de terminados se “aprovecha” la poblacion para
estudiar objetivos no previstos con anterioridad.

La critica méas clara a estos ultimos es que no fueron disefiados para
estudiar el fenébmeno que luego se pretende y, fundamentalmente, que tienen
sesgos de seleccibn muy importantes como suelen ser los criterios
inclusién/exclusion. Dentro de éstos destacan las limitaciones por edad, patologia
previa, tiempo de ingreso, negativa del paciente a firmar el consentimiento,
contraindicaciones para recibir el farmaco en estudio, pacientes con enfermedades

que se consideren terminales o simplemente no aptas para recibir un tratamiento
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en fase de investigacion clinica, y las exclusiones que realiza el médico que
interviene por criterios propios decididos en el momento de la propia urgencia.

Los estudios de base hospitalaria son numerosos 378 107. 108,130, 139)
Dentro de ellos, el sexo femenino presenta habitualmente mayor mortalidad bruta
no ajustada con significacion estadistica en el analisis univariado, resultando la
excepcion quien no se ajusta a esta afirmacion .

Las diferencias se aprecian cuando se analizan la conformacion de los
diferentes estudios y sus criterios de inclusion. Pero también cuando se realizan
ajustes en el modelo estadistico en cuanto a la edad, estados comérbidos,
severidad, evolucidn intrahospitalaria y tratamiento recibido durante el episodio
agudo.

El primer aspecto en los registros hospitalarios lo constituye si el ingreso
de pacientes ha sido consecutivo o no.

De los estudios clinicos de intervencion, sélo el TRACE % ha
ingresado pacientes consecutivos. Esta investigacion estudio el efecto del ramipril
sobre la mortalidad en el infarto agudo de miocardio, ingresando 6.676 pacientes
de los cuales 2.170 fueron mujeres. Las mismas fueron cinco afios mayores que los
hombres (72 vs. 67 afios), mas diabéticas (14% vs. 9,3%), mas hipertensas (28%
vs. 20%) y padecieron mas insuficiencia cardiaca (60% vs.50%) resultando todo
ello estadisticamente significativo.

En este estudio se encuentra que la mortalidad hospitalaria de la mujer es

significativamente mayor que la del hombre, con un riesgo relativo de morir de
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1,25 (IC 1,01-1,54), aun después de realizados ajustes en factores de riesgo previo,
evolucidn clinica y tratamiento recibido en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Las otras investigaciones que han querido contribuir al estudio del sexo
como factor independiente de mortalidad en el infarto de miocardio han sido
realizadas con fibrinoliticos como el GUSTO 1 ) el TIMI ©®, el 1S1S3 ™), y el
Estudio Internacional Comparativo entre Alteplase y Estreptoquinasa de
White y colaboradores 2.

En ellos se asume un reclutamiento de pacientes consecutivos, pero esto
no es real, dado que s6lo han incluido a los pacientes elegibles para tratamiento
trombolitico -que constituyen no mas del 50 % de los pacientes que padeciendo un
infarto agudo de miocardio ingresan a un Hospital-.

En el GUSTO I ®) que estudid cuatro regimenes diferentes de
fibrinoliticos (estreptoquinasa con heparina subcutanea, estreptoquinasa con
heparina endovenosa, estreptoquinasa con alteplasa con heparina endovenosa y
altepasa acelerada con heparina endovenosa) sobre 41.021 pacientes de los cuales
10.315 (25%) fueron mujeres, encontraron que las mismas fueron 7 afios mayores
con respecto al hombre, mas hipertensas (48% vs. 35%), mas diabéticas (19% vs.
13%), y con mayores incidencias de insuficiencia cardiaca (22% vs. 14%),
reinfarto (5,1% vs. 3,6%) y accidentes cerebrovasculares (2,1% vs.1,2%).

La mortalidad bruta no ajustada fue mayor en la mujer (11,3% vs. 5,5%),
con un riesgo relativo de muerte también mayor, luego de ajustada por las

diferencias en su edad y comorbilidad de 1,15 (IC 1,0-1,31).
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El TIMI ® fue un estudio con un fibrinolitico (alteplase) que incluyé
597 mujeres y 2.742 hombres. Las mujeres resultaron algo mas de cinco afios
mayores (62,2 vs. 56,6 afios) y presentaron mayor incidencia de insuficiencia
cardiaca previa (5,7% vs. 2,1%), de diabetes (19,9% vs. 11,7%) y de hipertension
arterial (51,4% vs. 35,6%).

La mortalidad también fue mayor en la mujer (9% vs. 4%). Cuando esta
mortalidad se ajustd a comorbilidad, severidad del infarto y tratamiento recibido,
el riesgo relativo fue de 1,54 rozando la significacion estadistica el intervalo de
confianza al 99% (0,98-2,43).

El 1SIS 3 ® que investigé tres drogas fibrinoliticas (estreptoquinasa,
activador tisular del plasmindgeno y aniestreplase) incluyo 36.080 pacientes, de
los cuales 9.600 fueron mujeres, encontrando que las mismas fueron
significativamente mayores en edad que el hombre, estratificando la poblacién en
cinco subgrupos; resultando también mas diabética. No se informa aqui acerca de
la incidencia de hipertension arterial.

El riesgo relativo no ajustado de morir en la mujer con respecto al hombre
fue de 1,73 (IC 1,61-1,86). Después de ajustar por edad y comorbilidad, el mismo
continud siendo significativo, pero se redujo a 1,20 (IC 1,11-1,29).

El estudio de White y colaboradores ¢V

, que observo el efecto de dos
fibrinoliticos (alteplase y estreptoquinasa), incluy6 8.387 personas de 13 paises, de

los cuales 1.944 fueron mujeres. También aqui la mujer fue significativamente
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mayor que el hombre (62,2 vs. 55,6 afios), mas diabética (19,9% vs. 11,7%) y mas
hipertensa (51,4% vs. 35,6%).

La mortalidad precoz también fue mayor en la mujer (12,1% vs. 7,2%),
aunque luego del ajuste por edad, severidad del infarto y tratamiento recibido, el
riesgo relativo fue de 1,1 (IC de 0,89-1,39).

Resulta claro que frente a un problema en el cual las opiniones divergen,
es limitado el aporte de este tipo de trabajos que tienen sesgos de seleccion muy
importantes; y en todo caso podrian establecer si el sexo es un factor
independiente de mortalidad en los pacientes que resultan elegibles para un
tratamiento trombolitico.

Habria que establecer previamente lo procedente de esta clase de estudio
cuando todavia se discute la baja inclusién de las mujeres en este tipo de

terapéutica y su utilidad en las mismas 22129,

En el caso particular del MILIS © que estudiaba el efecto de la
hialuronidasa y el propranolol sobre el tamarfio del infarto de miocardio, sobre un
total de 9.450 pacientes se randomizaron sélo 985, quedando finalmente 816
pacientes, lo que constituye menos del 10 % de la muestra.

Estos autores encuentran que la mujer es, al presentar un infarto agudo de
miocardio, cuatro afios mayor, con mayor incidencia de hipertension (63% vs.
50%), mas diabética (28% vs. 15%) y con mayor presencia de insuficiencia

cardiaca previa (12% vs. 7%).
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La mortalidad intrahospitalaria fue del 13% en la mujer y del 7 % en el
hombre, resultando estadisticamente significativa ain después de realizar ajustes

de aquellas diferencias en la edad y la comorbilidad.

En suma, de los grandes estudios clinicos de intervencion el Gnico que
ingresa una poblacién consecutiva de 27 hospitales daneses es el TRACE %),
asumiéndose como representativos de la Europa occidental.

Pero la contribucion méas cuantiosa es la realizada por los estudios hechos
en base a registros hospitalarios ©*79.

Ellos se caracterizan por el ingreso de pacientes consecutivos con el
estudio de mortalidad bruta no ajustada y luego ajustada por edad ©®, aunque la
mayoria ajustan ademas estados comérbidos, severidad del infarto y tratamiento
recibido (54-59, 66, 67, 73, 75, 83, 128-130) .

Esto hace que potenciales sesgos derivados de la seleccion de pacientes
no sean importantes en estos estudios 3%,

Los registros de base hospitalaria presentan pocas exclusiones y resultan
mas convenientes para el estudio de la problematica del sexo como determinante
de mayor mortalidad en la etapa intrahospitalaria del infarto agudo de miocardio.

El trabajo de Puletti y colaboradores ¥ constituye ya un clasico de la

literatura que incluyé 535 hombres y 106 mujeres ingresados en Unidad

Coronaria —si habia cama disponible- encontrando que la mujer era de mayor edad
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que el hombre (68,9 vs. 57,5) y que también fallecia mas (42,45% vs. 16,63%),
independientemente de ser diabética o hipertensa.

Aunque no ofrecia el perfil de riesgo de cada sexo, reconociendo como
causa mas frecuente de muerte la insuficiencia cardiaca en ambos sexos sin
diferencias significativas —51,11% en la mujer y 46,07% en el hombre-.

Cuando ajustaba la mortalidad por edad obtenia un riesgo relativo de
morir en la mujer de 1,4 (IC 1,05-1,88).

Con esta informacion, concluia que la mortalidad de la mujer era mayor
independientemente de la edad y estados comorbidos como la hipertension, la
diabetes y la severidad de fallo cardiaco durante el episodio agudo de necrosis,
entendiendo que este tema requeria mayor clarificacion.

Cuatro afios después, dos investigaciones "*™® no encuentran diferencias
estadisticamente significativas entre ambos sexos al ajustar edad y estados
comorbidos.

El estudio de Robinson y colaboradores Y ingresé 337 mujeres y 643
hombres con diagnostico de infarto de miocardio y de angina inestable, lo que
dificulta la interpretacion de resultados.

La mujer fue algo mas de seis afios mayor que el hombre (64,42 vs.
58,64), tuvo un perfil de riesgo caracterizado por mayor hipertension arterial
(42,7% vs. 28,5%) y mayor incidencia de hipercolesterolemia (63% vs. 50,1%)
todo ello con significacion estadistica. La mortalidad bruta no ajustada fue mayor

en la mujer (12,6% vs.6,6%).
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Su andlisis multivariado ajustd edad, hipertension arterial e
hipercolesterolemia, perdiendo el sexo significacion estadistica al hacerlo.

Este trabajo tiene varias limitaciones: la primera es que ingresa dos
poblaciones diferentes como son la angina de pecho inestable y el infarto de
miocardio, donde la mortalidad es mucho menor en la primera.

En segundo lugar, no toma en cuenta factores de riesgo como la diabetes.

En tercer término, estima el tamafio del infarto a traves de la elevacion
enzimatica -y si bien la época de realizacion lo excusa-, se sabe que este método
de evaluacion no es fidedigno, dado que los pacientes con reperfusion espontanea
tienen elevacidén precoz y mayor que aquéllos que permanecen con oclusion
coronaria, y en ellos la elevacion enzimatica es indice de disminucion y no de
aumento de tamario del mismo.

El trabajo de Dittrich y colaboradores ® es otro de los clasicos que
raramente faltan en la cita de los estudiosos de esta problematica del sexo en el
infarto de miocardio.

Se trata de un estudio multicéntrico llevado a cabo en cuatro hospitales
terciarios de San Diego y Vancouver que ingreso 538 mujeres y 1.551 hombres.

Las mujeres fueron de mayor edad (69 vs. 62 afios) y presentaron mayor
incidencia de insuficiencia cardiaca previa (12% vs. 7%), aunque ni la
hipertensidn ni la diabetes fueron mas prevalentes en la mujer que en el hombre.

La mortalidad bruta no ajustada precoz fue del 17,5% en el sexo

femenino y del 12,3% en el masculino, con significacion estadistica. La misma se
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perdid cuando se ajustd en el andlisis multivariado la edad, la insuficiencia
cardiaca previa, el infarto de miocardio previo, la severidad del infarto y la
diabetes, con un riesgo relativo de 1,06 (IC 0,85-1,33).

Su conclusién es que, a pesar de las diferencias en su perfil clinico, las
diferencias de mortalidad deben entenderse en funcion de la mayor edad femenina.

Lo més Ilamativo de este estudio es la falta de diferencias en la incidencia
de diabetes entre ambos sexos, cuando es regularmente la regla en los trabajos de
la literatura la mayor prevalencia femenina, al igual que la incidencia de
hipertension arterial.

Estas diferencias deben ser tenidas en cuenta al analizar los resultados
obtenidos, dado que la hipertension arterial es descripta como factor independiente
de mortalidad en el infarto ®® y a la diabetes se le atribuye mucho del fallo
diastdlico ventricular izquierdo que presenta la mujer y que la conduciria a mayor
mortalidad precoz 14132,

Greenland y colaboradores ©”, en representacion del estudio israeli
SPRINT, alegan que los estudios publicados hasta 1990 incluyen un namero de
mujeres que no supera los 600 en ningln caso; y que esto, junto a posibles sesgos
de seleccion, no ha permitido clarificar el punto acerca del valor prondstico del
sexo en el infarto agudo de miocardio.

Asi, sobre 1.524 mujeres y 4.315 hombres ingresados en 14 Unidades

Coronarias de Israel, encuentran una mortalidad bruta no ajustada precoz del

23,1% en el sexo femenino y del 15,7% en el masculino. Estos resultados
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ajustados por edad, comorbilidad y severidad del infarto muestran un riesgo
relativo de 1,72 (IC 1,45-2,04). Concluyen que la edad no explica la mayor
mortalidad femenina y que la mujer diabética esta en particular riesgo una vez que
el infarto ha ocurrido, sefialando que, aunque en menor medida, también entre la

poblacion no diabética el sexo es un predictor independiente de mortalidad.

Probablemente, éste sea el primer trabajo que jerarquiza la diabetes como
elemento importante de comorbilidad. Todo ello, a pesar de que si bien es cierto
que la poblacién femenina tiene mayor incidencia que la masculina en este trabajo
(29,1% vs.18%), su prevalencia es mucho menor a otras poblaciones
mediterraneas que sufren un infarto de miocardio ©*°6 585961,

En nuestro pais, varios investigadores han abordado el problema del sexo

enriqueciendo la discusién con diferentes propuestas metodoldgicas 46 58 59 6.

114, 133-136 ).

El trabajo de Latour y colaboradores ¥ es un estudio retrospectivo
sobre un grupo de 124 mujeres y 491 varones ingresados por infarto de miocardio
en seis hospitales de la Comunidad Valenciana.

El objetivo inicial del mismo fue estudiar el efecto del esfuerzo
terapéutico y del nivel socioecondmico sobre ambos sexos.

Encontraron que la mujer era mayor en edad (69 vs. 61 afios), que
presentaba una mayor prevalencia de insuficiencia cardiaca al ingreso (44% vs.

26%), y una mayor mortalidad bruta no ajustada en su etapa precoz (29,3% vs.
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12,9%). También presentaba un perfil socioeconémico mas desfavorable que el
hombre y recibia un menor esfuerzo terapéutico medido por el indice TISS.

Las diferencias de mortalidad apuntadas se concentraban en el grupo de
casados, y el exceso de mortalidad en la mujer persistia luego de ajustar la edad y
el grupo de Killip inicial con un riesgo relativo de 2,48 (I1C 1,26-4,89).

Posteriormente, este mismo autor en una “Carta al Director” -en las que
se discutia el sexo femenino y la mortalidad tras el infarto de miocardio-
sentenciaba que “las mujeres se comportan globalmente como el subgrupo de
varones caracterizado por un bajo apoyo social” 9.

Ferriz y colaboradores ©® analizaron 348 mujeres y 1.603 hombres
ingresados consecutivamente en la Unidad Coronaria del Hospital Carlos Haya de
Malaga, encontrando una mortalidad bruta no ajustada hospitalaria del 25,6% en
las mujeres y del 12,8% en los hombres.

Las variables que se asociaron a mayor mortalidad fueron: edad,
antecedentes de no fumador, diabetes, insuficiencia cardiaca previa, angina
estable, infarto de miocardio previo, accidente cerebrovascular, bloqueo de rama
derecha, fibrilacion auricular, tratamiento con digoxina, localizacion del infarto,
grado de insuficiencia cardiaca durante el infarto, ausencia de tratamiento con
fibrinoliticos y bloqueadores beta intravenosos.

El analisis multivariado mostrd6 como predictores independientes de
mortalidad: la edad, el sexo, la angina previa, la localizacion y extension del

infarto y el grado de Forrester al ingreso.
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Concluyeron que el sexo era un factor independiente de mortalidad
intrahospitalaria con un riesgo relativo de 1,63 (IC 1,29-1,96).

A partir de este trabajo se generan varias discusiones interesantes entre
las que destaca la propuesta del grupo de Gerona de Marrugat y colaboradores
(138): quienes, al analizar el mencionado articulo de Ferriz ®®, sugieren delimitar
con precision las caracteristicas de los pacientes ingresados para mejorar la
comparabilidad entre los diferentes registros.

De acuerdo a ello proponen homogeneizar en el futuro las
investigaciones, ingresando solo pacientes con un primer infarto, que los mismos
sean de tipo Q, que se acote el intervalo de edad -especialmente el superior, para
evitar la variabilidad en los criterios de ingreso a Unidades de Cuidado Intensivo-,
que los pacientes sean consecutivos y que se ingresen en la investigacion todos los
individuos llegados vivos al hospital.

El objeto de buscar mayor homogeneidad en las muestras tenia que ver
con las diferencias observadas en cuanto a criterios de inclusion y la mortalidad
tan dispar en los estudios publicados segin Hospital y periodo de tiempo

examinado ¢37:138)

En el primer sentido, Marx y Feinstein ®*"

investigaron
retrospectivamente los estudios publicados en lengua inglesa entre los afios 1979 y
1991 de la base MEDLINE, obteniendo 766 reportes de los cuales s6lo 111

reunian criterios minimos metodoldgicos que permitieran la comparacion; y tan

solo el 13 % evaluaba el impacto del tratamiento como predictor de sobrevida.
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Concluyeron que era necesario ajustarse a determinados principios metodologicos
que permitieran la comparaciéon y aumentaran la capacidad de identificacion de
predictores de mortalidad.

En el segundo sentido, De Vreede y colaboradores ™® realizaron un
metaandlisis de 36 estudios sobre mortalidad global en el infarto agudo de
miocardio entre los afios 1960 y 1987, observando que la misma ha disminuido del
29%, en la década de los 60, al 21%, durante los 70 y al 16% en los 80.

Marrugat y colaboradores ©®, siguiendo los criterios mencionados en los
parrafos precedentes, publican en 1994 que el efecto del sexo en la mortalidad
precoz después de un primer infarto transmural de miocardio tiene como factores
independientes la edad y la hipertension arterial y que el sexo femenino muestra
un riesgo relativo de 1,56 (IC 0,99-2,43); y que este exceso de riesgo de morir del
56% se explica por la mayor severidad del mismo.

En su investigacion concluyen que estos resultados, que estan cerca del
limite de la significacion estadistica, son clinicamente relevantes y que, por
ejemplo, si 100 hombres con un infarto de miocardio fueran considerados
independientemente de la edad, la localizacion del infarto, la presencia de
arritmias severas, hipertension arterial y diabetes, 10 de ellos fallecerian en la fase
precoz; pero si ellos fueran “ellas”, moririan 16. La probabilidad de que esta

afirmacién fuera falsa era menor del 6%.
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Un afio después, Bueno y colaboradores ©¥ estudian y comunican la
influencia del sexo en la mortalidad del infarto agudo de miocardio, pero limitado
a poblaciones mayores de 75 afios con un primer episodio necrotico.

Para ello estudian 105 mujeres y 99 hombres en el Hospital Gregorio
Marafion de Madrid y encuentran que la mujer tiene una prevalencia
significativamente mayor que el hombre de hipertension arterial (60% vs. 32%) y
diabetes (41% vs. 18%), mientras que los hombres son méas fumadores (41% vs.
4%).

La mujer presentd mayor grado de insuficiencia cardiaca con un OR de
2,32 (IC 1,32-4,12) y de shock OR 2,78 (IC 1,29-6,40).

La mortalidad fue superior en el sexo femenino (40% vs. 23%) con una
OR de 2,29 (IC 1,26-4,26).

Concluyeron que la mujer mayor de 75 afos tiene infartos con mayores
complicaciones que el hombre durante su ingreso hospitalario y que su mayor
mortalidad se debe més a sus factores de riesgo y su deterioro ventricular

izquierdo, que al sexo en si mismo.

Esta afirmacion conlleva gran parte de la discusion de esta tesis dado que,
efectivamente, la mujer muere mas porque tiene infartos mas graves, pero ¢cuél es
la causa?.

Debe tenerse en cuenta que el sexo pierde significacion estadistica

cuando se introduce en el modelo la severidad del infarto. Se ha hecho notar, como
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veremos luego, que éste es un mecanismo de muerte y no un factor de confusion
(55, 59, 61) .

Ceniceros Rozalén y colaboradores % publican en 1997 sus hallazgos en
otra poblacion mediterranea. En su trabajo incluyen 253 mujeres y 876 hombres
consecutivos con un primer infarto de miocardio ingresados en el Hospital
Universitario La Fe de Valencia.

Encontraron que la mujer fue mayor en edad (70,7 vs. 62 afios), con
mayor incidencia de hipertension arterial (57,3% vs. 35,2%) y de diabetes (43,5%
vs. 21,2%) y menor incidencia de habito tabaquico (6,3% vs. 54,6%).

Las mujeres, también presentaron mayor incidencia de insuficiencia
cardiaca (48,6% vs. 35,3%) y de shock (24,9% vs. 12,8%).

La mortalidad bruta no ajustada fue del 29,2% para las mujeres y del
13,5% para los hombres.

Luego de realizar el analisis multivariado y tomando como factores de
confusion la edad, la hipertension arterial, la diabetes, la localizacion del infarto y
la realizacion o no de trombodlisis, el sexo femenino presentaba un RR de muerte
de 1,51 (IC 1,01-2,26).

Concluyeron que el sexo femenino constituye un factor prondéstico
independiente de mortalidad en el infarto agudo de miocardio.

En la misma Comunidad de Valencia y en el mismo afio, Echanove y

(61)

colaboradores publican sobre el registro RICVAL las caracteristicas

diferenciales y la supervivencia del infarto agudo de miocardio en la mujer.
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Sobre una poblacion conformada por 269 mujeres y 855 varones
ingresados durante un afio en siete hospitales publicos y uno privado, encuentran
que la mujer es mayor en edad (71,9 vs. 62,9 afios), con mayor prevalencia de
diabetes (46,8% vs. 18,6%), mas hipertensa (55,4% vs. 35,4%), y menos fumadora
(6,7% vs. 52%).

Una vez padecido el infarto de miocardio, desarrolla mas insuficiencia
cardiaca, determinada ésta por la suma de Killip 11-1V (40,1% vs. 18,8%).

La mortalidad bruta no ajustada fue del 29,7% para el sexo femenino y
del 12,9% para el masculina. Esta alta mortalidad femenina se mantuvo en el
grupo tratado con trombdlisis (29,8%).

Una vez realizado el andlisis multivariado que incluia edad, sexo y
factores de confusion, el sexo femenino permanecié como factor independiente de
mortalidad con un riesgo relativo de morir de 1,30 (IC 1,05-1,61).

Nuevamente, Marrugat y colaboradores, como parte del estudio
RESCATE ©®® investigan las diferencias de mortalidad entre ambos sexos al
presentar un primer infarto de miocardio.

Este estudio prospectivo, multicéntrico, con pacientes consecutivos
admitidos en cuatro Hospitales Universitarios de Catalufia, fue disefiado para
determinar si la disponibilidad de recursos diagndsticos y terapéuticos de nivel
terciario en un mismo centro hospitalario afectaba la indicacion de los mismos

segun el sexo del paciente.
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Para ello estudiaron 331 mujeres y 1.129 hombres menores de 80 afios
entre los afios 1992 y 1994.

Sus hallazgos, una vez mas, demostraron que la mujer era mayor en edad
(68,6 vs. 60,1), presentando mas frecuentemente diabetes (52,9%, vs. 23,3%),
hipertension arterial (63,9% vs. 42,3%) y angina de pecho previa (44,6% vs.
37,4%); y que desarrollaba mas insuficiencia cardiaca severa (24,8% vs. 10,5%).

En cuanto al tratamiento, la mujer recibia menos fibrinoliticos (23,9% vs.
41,3%).

La indicacion de angioplastia transluminal percutanea y la cirugia de
revascularizacion miocéardica fue realizada de manera similar en ambos sexos.

Luego de ajustar edad y estados comorbidos, los investigadores
encuentran que el sexo continda siendo un predictor independiente de mortalidad
con un odds ratio de 1,72 (IC 1,22-2,65).

En este trabajo se propone realizar diferentes ajustes en el modelo de
regresion logistica y mostrar como, progresivamente, el sexo pierde valor
estadistico cuando se ingresan escalonadamente los fibrinoliticos -odds ratio 1,64
(1C1,06-2,54)- y por ultimo la insuficiencia cardiaca —odds ratio 1,31 (IC 0,77-
2,25)-.

En estos tres estudios 5%V se destaca que la insuficiencia cardiaca -
como mecanismo de muerte- no se incluye en el modelo de regresion logistica,

salvo en el Gltimo dénde sf se hace para mostrar la causa de muerte ©°.
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Dentro del grupo de estudios no mediterraneos, Goldberg y colaboradores
®3) publican en 1993 un estudio realizado en la Comunidad de Worcester, con el
aporte de 16 Hospitales Universitarios, con el fin de investigar las diferencias
entre ambos sexos y las tendencias temporales en cuanto a incidencia de infarto de
miocardio y sobrevida, tanto hospitalaria como tardia.

Para ello reclutan 1.232 mujeres y 1.916 hombres donde nuevamente se
muestra al sexo femenino como de mayor edad (71,7 vs. 63,9), con mayor
incidencia de angina de pecho previa (21,8 % vs. 16,8%), de diabetes (26,9% vs.
16,1%), de hipertension arterial (53,8% vs. 40,2%), de mayor insuficiencia
cardiaca en el curso del infarto de miocardio (46,1% vs. 30,3%) y de shock (8,4%
vs. 5,4%).

En cuanto al tratamiento recibido, observaron que la mujer recibié menos
medicacion betabloqueante (37,1% vs. 42,9%), menos nitritos (75,3% vs. 80,7%)
y menos tromboliticos (9,4% vs. 22,4%), mayor indicacion de digoxina (39,4% vs.
25,8%) y mayor cantidad de diuréticos (64,2% vs. 46,2%). Todo ello con
significacion estadistica.

A la hora de indicar procedimientos de revascularizacion, se registraron
diferencias entre ambos sexos en la angioplastia percutanea transluminal coronaria
a favor de los hombres (4,8% vs. 1,3%), pero no en la cirugia de pontaje
aortocoronario (0,7% vs. 0,9%).

La mortalidad bruta no ajustada intrahospitalaria fue mayor en la mujer

(21,7% vs. 12,7%), diferencias que se estrecharon al ajustar la edad (17,9% vs.
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15,2%), perdiendo significacion estadistica con un riesgo relativo de 1,11 (IC
0,86-1,43).

Jenkins y colaboradores ©® ingresan en un Hospital Universitario de
Missouri 155 mujeres y 355 hombres, encontrando que la mujer es
significativamente mayor (63,3 vs. 60,5 afios), méas hipertensa (46,5% vs. 34,4%),
menos fumadora (54,2% vs. 69%), presenta mas hipercolesterolemia (211+51 vs.
197+49), tiene igual incidencia de diabetes (14,8% vs. 11,3%) y desarrolla con
mayor frecuencia insuficiencia cardiaca durante el infarto de miocardio (43,8% vs.
24,2%).

No encuentran diferencias significativas en la indicacion de tromboliticos
(20,7% vs. 26,5%), coronariografia (88,4% vs. 87%), angioplastia (49,7% vs.
49,6%) ni en la cirugia de pontaje aorto- coronario (21,9% vs.25,1%).

La mortalidad bruta no ajustada precoz fue del 21,4% en las mujeres y del
12,1% en los hombres. Esta diferencia disminuia al ajustar edad, diabetes, shock
cardiogenico y tratamiento de revascularizacion miocardica con un riesgo relativo
de 1,7 (IC 0,96-3,29) rozando la significacion estadistica.

En este estudio, llama la atencion no solo la diferencia en la incidencia de
diabetes -ya observada en poblaciones no mediterraneas-, sino también la igual
proporcién de este padecimiento en ambos sexos. Asimismo resulta llamativa la
alta indicacién de coronariografias, angioplastias y cirugia de pontaje aorto-

coronario, con una mortalidad precoz global muy alta.
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La reflexién de los autores acerca del “agresivo manejo” de este Hospital
terciario es absolutamente valida, pero poco justificada cuando se observa que no
se revierte en ningun beneficio en la mortalidad. Todo ello sin contar la baja
indicacion de fibrinoliticos parcialmente justificada por el periodo estudiado
(1987-1991).

Wilkinson y colaboradores *°”, en un estudio prospectivo llevado a cabo
en Londres -primero en Gran Bretafia- y sobre un total de 216 mujeres y 607
hombres, encuentran que la mujer es mayor en afios, mas diabética (24,5% vs.
18,1%), mas hipertensa (41,7% vs. 27,3%), y menos fumadora (41,7% vs. 59,8%).
Desarrolla mas insuficiencia cardiaca (39,8% vs. 25%), recibe menos
betabloqueantes (23,3% vs. 41,4%) y menos fibrinoliticos (58,3% vs. 67,1%).

La sobrevida a diez dias expresada como porcentajes fue del 80,5% (IC
74,6-85,2) en las mujeres y del 90,7% (IC 88,1-92,8) en los hombres.

Estos autores sefialan que las mujeres tienen una peor sobrevida que los
hombres y que el tratamiento que las primeras reciben es menos riguroso, para
concluir que el sexo no debiera ser considerado como un factor independiente de
mortalidad hasta que las mujeres sean tratadas tan vigorosamente como los
hombres.

En el mismo sentido, Clarke y colaboradores " se preguntan si la mujer

con infarto de miocardio recibe el mismo tratamiento que el hombre.
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Para responder a tal pregunta, realizaron un estudio retrospectivo en los
hospitales de Nottingham, Inglaterra, en el que incluyeron 1.767 pacientes con
diagnostico comprobado de infarto de miocardio de los cuales 580 eran mujeres.

En el mismo, encuentran que la mujer llega mas tarde al hospital, tiene
menos probabilidades de ser admitida en la Unidad de Cuidados Intensivos y de
recibir fibrinoliticos, tiene mayor mortalidad y  también recibe menos
betabloqueadores y aspirina al alta. Concluyen que las posibilidades de sobrevivir
en la mujer se ven reducidas porque ella no tiene las mismas oportunidades
terapéuticas que tiene el hombre.

Demirovic y colaboradores ®* como parte del Minnesota Heart
Survey y sobre 1.600 pacientes que incluyen 432 mujeres, separan a la poblacién
en dos grupos, segun su edad fuera menor de 65 afios o igual-mayor a ella.

Con este agrupamiento, encuentran que el sexo en el primer grupo es un
fuerte predictor de mortalidad, aun después de ajustar la presencia previa de
infarto de miocardio y/o insuficiencia cardiaca y la severidad del infarto con un
odds ratio de 2,0 (IC 1,2-3,5). Esta significacion se pierde cuando se analiza el
grupo de 65 afios 0 mayor con un odds ratio de 0,9 (IC 0,6-1,5).

Estos autores encuentran que tanto la indicacién de trombodlisis,
coronariografia, angioplastia y cirugia de pontaje aorto-coronario es mayor en el
hombre, pero luego de ajustar por la edad, el fallo cardiaco y la diabetes, la
diferencia sélo persiste para la indicacion de la coronariografia (17% en la mujer y

26 % en el hombre).
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Este trabajo muestra que la mujer mas joven se encuentra en mayor riesgo
que el hombre y que este riesgo se atenla hasta desaparecer en las poblaciones
mayores. Al mismo tiempo se observa que el problema en la utilizacién de
medidas intervencionistas terapéuticas desaparece cuando se ha tomado la
decision de realizar el cateterismo cardiaco.

Evidentemente, el problema en ellos, como en otros autores %%, ha sido
la menor indicacion de esta alternativa diagndstica que luego incide
inevitablemente en la decision terapéutica.

Vaccarino y colaboradores 3, con el fin de comprobar la hipétesis de
que las diferencias de mortalidad entre ambos sexos variaban de acuerdo al grupo
etareo, realizaron un estudio retrospectivo obtenido de la base de datos
hospitalarios del Myocardial Infarction Project Il a la que contribuyeron 15
hospitales de Connecticut.

Para ello recogieron informacion de 1.025 pacientes consecutivos que se
agruparon, segun edad, en menores de 75 afios (208 mujeres y 417 hombres) e
iguales 0 mayores de 75 afios (223 mujeres y 177 hombres).

Los hallazgos confirmaron su hipotesis, mostrando que en el primer
grupo las mujeres tenian un exceso de mortalidad del 70 % -OR 1,69 IC 0,98-2,93-
, a diferencia del segundo grupo en el cual era el hombre el que tenia un riesgo de
morir 33% mayor que la mujer -OR 0,76 IC 0,42-1,12-. Esta situacion se

mantenia, aunque disminuyeran algo los odds ratio, al realizar ajustes por
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comorbilidad, severidad del infarto, experiencia del grupo cardioldgico
hospitalario y nimero de camas del hospital -igual 0 mayor a 350 camas-.

Si bien se observa que los intervalos de confianza rozan la significacion
estadistica, es por demas ilustrativo ver como difiere porcentualmente la
mortalidad entre ambos grupos.

Los mismos autores ®® un afio después, queriendo confirmar sus previos
hallazgos, realizan una investigacion del National Registry of Myocardial
Infarction y analizan retrospectivamente los datos de 384.878 pacientes (155.565
mujeres y 229.313 hombres) entre 30 y 89 afios.

Sobre esta poblacion encuentran una mortalidad bruta no ajustada para el
sexo femenino de 16,7% y de 11,5% en el masculino.

Entre los pacientes menores de 50 afios la mortalidad fue del doble en las
mujeres (6,1% vs. 2,9%), entre los 50-54 afios (7,4% vs. 4,1%), entre los 55-59
(9,5% vs. 5,7%), entre los 60-64 (11,1% vs. 8,2%), entre los 65-69 (13,4% vs.
10,7%), entre los 70-74 (16,6% vs. 14,4%), entre los 75-79 (19,1% vs.18,4%),
entre los 80-84 (21,5% vs. 21,8%) y entre los 85-89 afios (24,2% vs.25,3%).

La mortalidad fue significativamente mas alta en los grupos de mujeres
mas jovenes con respecto a los hombres, perdiendo progresivamente esta
significacion hasta desaparecer después de los 74 afos.

El ajuste en el modelo de regresion logistica por edad explica gran parte
de la significacion que disminuye desde un odds ratio de 1,54 a 1,18 (IC 1,16-

1,20).
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Cuando la interaccion entre sexo y edad se incluyé en el modelo, tuvo
alta significacion estadistica (p<0,001). Cada cinco afios de disminucion de la
edad, el odds ratio para muerte en la relacion mujer/hombre aumenté un 11,1% (IC
10,1%-12,1%).

Las diferencias entre sexos en cuanto a sus caracteristicas clinicas
previas, severidad del infarto y tratamiento precoz, explicaban alrededor de un
tercio de la diferencia.

Después del ajuste de mas de 50 variables, la mujer todavia presentd un
aumento del riesgo de morir cuanto mas joven fuera, del 7% cada cinco afios (IC

5,9%-8,1%).

Del estudio de la literatura investigada se aprecian las similitudes y las
diferencias con el trabajo que constituye el motivo de esta tesis doctoral.

Nuestra poblacion, como ya vimos, es representativa de la zona que
estudiamos y comparable en casi todos los aspectos con otros trabajos de
diferentes areas geograficas tanto nacionales como internacionales.

La relacion mujer/hombre, su perfil de factores de riesgo, los
antecedentes clinicos de enfermedad isquémica, el grado de severidad del infarto,
el uso de fibrinoliticos, betabloqueadores y aspirina, tanto como la derivacion a
cateterismo cardiaco, angioplastia y cirugia de pontaje aortocoronario son
practicamente iguales a las series mediterraneas, difiriendo de las series

anglosajonas en la mayor incidencia de diabetes, el menor habito tabaquico de las
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mujeres, y la indicacibn mas conservadora de los procedimientos
intervencionistas.

Al igual que la casi totalidad de las investigaciones, la nuestra sefiala un
mayor riesgo de mortalidad bruta no ajustada en la mujer, en la etapa precoz del
infarto agudo de miocardio; y también, como en muchos de estos trabajos, el sexo

se muestra luego del analisis multivariado con un exceso de riesgo en la mujer.

¢, Cudles son las diferencias que hacen diferir los resultados?.

La primera fuente de variacion de error la constituyen las fuentes de
donde se extrae la informacion.

Ya analizamos los beneficios y los defectos de los estudios de base
poblacional, decantandonos por los estudios de base hospitalaria.

También sefialamos que los grandes estudios clinicos de intervencion ©*
73,68, 106, 121) * 4] ingresar poblaciones no consecutivas y sélo pacientes elegibles
para un tipo de tratamiento —en general fibrinoliticos- generan informacién
inadecuada que no conviene extrapolar a la poblacion total que ingresa a un
Hospital por sufrir un infarto de miocardio.

Por ello, a pesar de apoyar todos ellos el mayor riesgo a morir del sexo
femenino e incluso varios mantener en el analisis multivariado diferencias

estadisticamente significativas ©¢* > 1%

, No resultan adecuados para defender
nuestra posicion. Si bien es cierto que, desde un punto de vista clinico, no se puede

olvidar que también en ellos el riesgo de morir de la mujer estd aumentado.
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El modelo estadistico usado es esencial en los resultados, pero ellos
deben usarse con criterio clinico y no transformar su uso en un “simple ejercicio
de regresion logistica escalonada” ¥,

Se acepta que, luego del estudio univariado comparativo, deben incluirse
en el analisis multivariado de regresion logistica todas las variables que hayan
resultado relevantes para la mortalidad.

Aunque se debe matizar que deben ajustarse en primer término los
factores de confusién, esto sera importante para comprender el camino de la
propia patologia cuando se incluyan los factores conocidos como mecanismos de
muerte.

Los factores de confusion se han definido como *“la superposicion del
efecto de un factor extrafio sobre el efecto real que posee el factor de riesgo
estudiado sobre la enfermedad” 4%,

Se ha considerado que deben reunir tres caracteristicas fundamentales:
e Asociacion con la enfermedad en los casos no expuestos.
e Asociacion con la exposicion en la poblacion original de donde
provienen los casos.

e No deberd ser paso intermedio en la secuencia causal de la

enfermedad.

No se conocen todos los factores de confusion, pero no pueden dejar de

tenerse en cuenta por su efecto evidente sobre la mortalidad y por los errores que
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pueden inducir a la hora de juzgar resultados: la edad, la comorbilidad,
fundamentalmente la hipertensién arterial, la diabetes, la hipercolesterolemia vy el
habito tabaquico, la presencia de infarto y la insuficiencia cardiaca previa.

Deben contemplarse la transmuralidad del infarto y la severidad que
presente el mismo y, fundamentalmente, la presencia de insuficiencia cardiaca.

Por ultimo, también debe contemplarse el tratamiento recibido durante la
fase precoz, fundamentalmente los fibrinoliticos.

El registro de una mayor mortalidad bruta no ajustada es la regla en el
sexo femenino durante la fase hospitalaria de un infarto de miocardio.

Se ha sefialado 3V que este incremento es, en promedio, del 40%; y que,
en no menos de tres series, llega a ser mayor del 100% ©3 &8 14D,

De toda la literatura consultada, sélo el trabajo de Liao y colaboradores
(119 encuentra, en una poblacién consecutiva de 939 mujeres y 780 hombres, una
mortalidad bruta no ajustada mayor en el hombre (11,3% vs. 9,1%), que se
mantiene después de introducir el ajuste por edad (11,7% vs. 8,2%).

Cabe sefalar que toda la poblacidn de esta investigacion es de raza negra,
lo que no justifica estos resultados dado que el MILIS ©® encuentra justamente
que el peor prondstico de la mujer después de un infarto de miocardio fue
influenciado por la particular elevada mortalidad de las mujeres de raza negra
incluidas en la investigacion.

La edad se ajusta en todos los estudios que abordan este problema, pero

no todos los autores lo hacen de la misma manera.
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Mientras que algunos ajustan la edad, otros lo hacen estratificando las
poblaciones en sustratos de 15 afios -como Puletti y colaboradores ®¥- y otros ©"
71.76.83) |5 hacen cada 10 afios.

Jenkins y colaboradores ©® analizan su poblacién en dos grupos
separandolos segun sean menores, 0 no, de 65 afios.

Igual criterio sigue Demirovic y colaboradores ??, pero ademas limitan
la inclusion de pacientes a los 74 afios.

Liao y colaboradores ™% agrupan su poblacién en tres subgrupos (<55,
>55-64, >65), Maggioni y colaboradores ™V de manera similar ( <60, 61-70,
>70).

s (139)

Vacccarino y colaboradore prefieren tomar los 75 afios como edad

(69)

divisoria. Este mismo grupo “”, en un andlisis ulterior de otra poblacién

perteneciente a un registro nacional, agrupa la misma en periodos de cinco afos.
Otros autores ajustan la edad sin estratificarla ©® ®-**%: y hay otros que,
ademas, acotan el ingreso a menores de 74 afios ©®® o de 80 afios ©°.
En definitiva, todos coinciden en lo imprescindible del ajuste de edad en
el modelo de regresion logistica, pero la forma de hacerlo depende del grupo en
cuestion.

Lo que si se ha visto es como varias investigaciones observan que el

efecto del sexo se diluye a partir de los 75 afios ©¢% 129 139)
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Bueno y colaboradores ® en su estudio incluyen exclusivamente los
pacientes con 75 6 mas afios -por considerar, como la inmensa mayoria de los

investigadores, que este subgrupo constituye una poblacion especial-.

En nuestra poblacién, la mortalidad por decadas fue mayor en la
poblacién masculina después de los 80 afios. Su ajuste, junto con otros factores de
confusion, nos muestra como es el sexo femenino el que incrementa el riesgo de
morir un 62%.

Marrugat y colaboradores ‘% sugieren acotar el limite superior, porque
la edad avanzada va acompafiada de otras patologias que impiden juzgar con
claridad hasta qué punto el sexo estd influyendo por encima de ella para
determinar la mortalidad.

El ajuste de la edad disminuye, pero no elimina 3 35-5% 61, 63.73.128,142) o
papel del sexo como determinante de mayor mortalidad en la etapa precoz del
infarto de miocardio en todos los trabajos; quedando la influencia del mismo en un
promedio del 20 % 3V,

En algunos trabajos esta diferencia desaparece con un intervalo de

(56, 66, 75, 83, 127)

confianza del 95% , aunque en todos, salvo en uno ®9 el riesgo

relativo estd aumentado entre el 11% y el 72%.
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Los factores de riesgo deben ajustarse, dado que ellos modifican o
condicionan la respuesta del individuo ante una enfermedad como el infarto de
miocardio y su presencia incrementa el riesgo de morir 44,

No obstante, la mayor prevalencia de hipertension arterial, diabetes e
hipercolesterolemia, como el menor habito tabaquico de la mujer no muestran un
ajuste tan frecuente como se podria suponer al analizar la mortalidad por sexos.

Asi, observamos que el ajuste de hipertension arterial esta presente en

varios trabajOS (55, 56, 59, 61, 68, 83, 121, 127, 128)

, pero algunos autores como Ferriz y
colaboradores ®® no lo hacen -por no ser, en su investigacion, una variable
asociada a mayor mortalidad en el analisis univiariado-.

La hipertension arterial fue encontrada como un factor independiente
de mortalidad en nuestro trabajo, al igual que por otros investigadores 2%

La diabetes aumenta la incidencia de enfermedad cardiovascular, pero
raramente " se muestra como factor independiente de mortalidad en el episodio
agudo, aunque sf lo hace luego, en el prondstico alejado ©®® . Su presencia, junto
con la hipertension arterial, determinan un corazén diferente -con trastornos en la
distensibilidad y mayor fallo diastdlico-.

Muchos creen que el hallazgo de que la mujer tiene fallo cardiaco con
funcidn sistolica normal o poco deteriorada se debe, en gran medida, a la patologia
determinada por estas enfermedades (23 575861, 114,132, 143, 144)

Nosotros encontramos que la diabetes no era un factor independiente de

mortalidad, pero que presentaba esta significacion cuando se introducia en el
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modelo estadistico la insuficiencia cardiaca, mostrando la alta interaccion con esta
complicacién.

El menor habito tabaquico de la mujer es la regla en los paises
mediterraneos y no en los anglosajones, lo que constituye todo un discurso en
cuanto a modelos sociales de otra época.

Las poblaciones fumadoras fallecen menos que los no fumadoras en la
etapa intrahospitalaria del infarto de miocardio 45149,

Se sabe que la mortalidad del hombre es mayor en su etapa
prehospitalaria y se ha atribuido a su mayor consumo de tabaco la mayor
incidencia de complicaciones isquémicas generadoras de arritmias ventriculares
con resultado de muerte. Es mas, se ha especulado que esta diferencia es
importante y sefialaria la diferente fisiopatologia, entre ambos sexos, de la
cardiopatia isquémica.

Las mujeres con mayor incidencia de insuficiencia cardiaca y mayor
severidad de su infarto -determinante de mayor mortalidad en su etapa
intrahospitalaria- mostrarian que su complicacion es mas necrotica que isquémica.
(114).

La hipercolesterolemia se conoce largamente como un factor mayor de
riesgo en la determinacion de eventos cardiovasculares, pero esta poco estudiada
en el tema que nos ocupa.

Pocos investigadores hacen constar este factor de riesgo en los pacientes

que padecen un infarto de miocardio. Cuando lo hacen, resulta significativamente
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mayor en el sexo femenino en el analisis univariado, pero no independiente en el

modelo de regresion logistica.

De los antecedentes clinicos de enfermedad deben tenerse en cuenta la
presencia de insuficiencia cardiaca previa, al igual que la de infarto previo,
dado que la funcion ventricular izquierda es el mas poderoso predictor de
mortalidad *"*9 _al aumentar el grado de deterioro de la funcién sistdlica y
diastdlica-, siendo el prondstico peor en los que sufren su segundo infarto que en
los que lo presentan por primera vez %%,

No resulta claro que la presencia de angina de pecho previa al evento
necrotico deba ser incluida en el modelo final de analisis, salvo que haya resultado

en la poblacion en estudio de significacion estadistica en el analisis univariado.

Del Infarto de Miocardio resultan relevantes, entre otros, su
transmuralidad o no, dado que el infarto sin onda Q se comporta en forma
diferente al que presenta onda Q; aungue en el prondstico tardio conlleven,
ambos, una evolucién similar @159,

Los infartos sin onda Q constituyen un grupo creciente en las
poblaciones ingresadas por infarto de miocardio; y, si bien en los primeros

trabajos que estudiaron la problematica del sexo su incidencia era de alrededor del

7% ©7 actualmente se ubican alrededor del 20/25 % ©* 58 5968 4o todos los
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ingresos con este diagndstico, llegando a mas del 50 % en el estudio del Registro
Nacional de Infarto de Miocardio analizado por Vaccarino y colaboradores ©9.

Su inclusion ha sido recientemente cuestionada ™% dado que su
evolucion en cuanto a mortalidad estd mas cerca de la angina inestable que del
infarto con onda Q.

Su menor mortalidad, de alrededor del 4%, diluye la de los infartos con
onda Q vy, de esta manera, dificulta la interpretacion de los resultados; maxime si
se tiene en cuenta que la incidencia de infartos no Q es mayor en el sexo femenino.

También se ha sugerido que si se incluyen en el analisis de la poblacién
total ambos grupos, se ofrezca el analisis de los diferentes subgrupos -lo que
permitirfa ver la contribucién de ellos al fenémeno estudiado 4 -.

En nuestro trabajo, la presencia de onda Q determiné un grupo de
pacientes con mayor mortalidad precoz con respecto a los que no la presentaban.

El anélisis en subgrupos mostr6 que ambos tipos de infartos tienen los
mismos factores independientes de mortalidad cuando se incluyen los factores de
confusion.

La inclusion de la insuficiencia cardiaca diluye el factor sexo y determina
la aparicion la diabetes.

Un dato adicional fue el hallazgo de que en los infartos no Q, el sexo
femenino desaparece como predictor de mortalidad cuando se limita el analisis a la

poblacién menor de 80 afios.
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La localizacién del infarto de miocardio es otro dato importante, dado
que en general el infarto de cara anterior tiene mayor mortalidad que el de cara
inferior (%159,

Nuestra poblacién presentd igual incidencia entre ambos sexos de
localizacion anterior del infarto.

El hombre tuvo una mayor incidencia de infartos de cara inferior, al igual
que otras poblaciones mediterraneas ©* %59,

No registramos diferencias estadisticamente significativas en la

mortalidad segun localizacidn electrocardiografica entre ambos sexos.

La severidad del infarto estd determinada fundamentalmente por el
grado de insuficiencia cardiaca que presenta el paciente y, de hecho, ésta es la
complicacién més frecuente 4”9 |Luego se ubican las arritmias; y por Gltimo,
las complicaciones mecanicas.

Clasicamente, el grado de insuficiencia cardiaca ha sido estimado

clinicamente con el indice de Killip %

y el mismo ha demostrado a través del
tiempo una gran fiabilidad prondstica.
Se ha considerado que el grado de insuficiencia cardiaca esta en relacion

con el tamafio del infarto y el deterioro que produce en su funcién sistdlica 5% ¥
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También se ha comunicado que la mujer presenta mayor grado de

insuficiencia cardiaca con funcién sistélica levemente deteriorada o normal ¢ ™

127, 130).

Se ha hecho recaer en el deterioro diastdlico del sexo femenino durante
un infarto de miocardio la determinacion del fallo cardiaco que se encuentra en el
mismo (132, 143, 144, 155).

Las razones de porquée la mujer tiene mas fallo cardiaco que el hombre
permanecen sin resolverse.

Dentro de ellas, la diabetes y la hipertension arterial sobresalen del resto.
Ambas son consideradas como factores de riesgo mayor. Su presencia aumenta el
riesgo de enfermedad cardiovascular y ambas determinan disminucion de la
distensibilidad ventricular izquierda con el consiguiente fallo diastdlico (3 143 144
155).

Las poblaciones femeninas mediterraneas, particularmente las espafiolas,
que presentan un infarto de miocardio, suelen mostrar una incidencia de diabetes
que duplica en la mayoria de los casos la incidencia de las poblaciones
anglosajonas. También la hipertension arterial es mas prevalente.

A la hora de encontrar causas que expliquen porqué la mujer tiene mayor
fallo cardiaco con menor deterioro sistolico, estas dos enfermedades deberian ser

consideradas en primera linea.
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Otros aspectos que se han hecho notar no son tan relevantes -como el
menor tamafio de las arterias coronarias o el menor grado de circulacion colateral-.
(95)'

La insuficiencia cardiaca es mas prevalente en la mujer en todas las series
consultadas, y también lo fue en nuestra poblacion.

En nuestro analisis incluimos la insuficiencia cardiaca, pero también
mostramos modelos alternativos sin ella, entendiendo, como ya fue sugerido ©
que su presencia demuestra el porqué la mujer muere mas que el hombre.

En este sentido es muy atil el trabajo de Marrugat y colaboradores ©°
donde establece tres modelos.

En el primero se ajusta edad, diabetes, hipertension arterial, tabaquismo y
presencia de angina previa obteniendo una OR de 1,72 (1,2-2,65).

En el segundo introducen el ajuste de la utilizacion de tromboliticos,
produciéndose una ligera disminucion de la significacion estadistica con una OR
de 1,64 (1.06-2,54).

En el tercer modelo introducen la presencia de edema agudo de pulmén,
shock cardiogénico y arritmias severas. Y es aqui donde el sexo pierde
significacion estadistica con una OR de 1,31 (0,77-2,25).

Es decir, su inclusion en el modelo estadistico permite comprender que la
mujer muere mas porque tiene infartos de mayor severidad. Pero es importante
tener en cuenta que la insuficiencia cardiaca no es un factor de confusion sino un

mecanismo de muerte (al igual que las arritmias).
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De la bibliografia consultada sélo los investigadores espafioles tienen en

cuenta esta situacion ©> 59 61

, Y analizan con cierto detenimiento el mecanismo de
muerte, mencionando que la insuficiencia cardiaca no puede considerarse un factor
de confusion por no cumplir con los requisitos exigidos desde el punto de vista
epidemioldgico. -Recordemos aqui que se considera que un factor de confusion no
debe ser un paso intermedio en la secuencia causal de la enfermedad y el
mecanismo de muerte sf lo es, sin lugar a dudas- 7.

Debe incluirse en el modelo de regresion logistica porque permite
entender mejor la causa real o el mecanismo por el cual la mujer muere mas que el

hombre, ofreciendo varios modelos que ayudan en la investigacion de este

apasionante tema.

Las complicaciones arritmicas severas son dificiles de ser tomadas
como determinantes de mortalidad dado que suelen ser, cuando lo anuncian,
epifenomeno de la enfermedad subyacente.

Tanto la taquicardia ventricular sostenida, como la fibrilacion ventricular
y la disociacion electromecanica debidas a fallo mecanico, resultan secundarias al
grado de insuficiencia cardiaca del paciente o a la aparicién de una complicacion
fatal mecéanica. Por este motivo no parece adecuado incluirlas en el modelo de
regresion logistica.

En nuestra poblacion, ademas no hubo diferencias estadisticamente

significativas entre ambos sexos en la presentacion de las mismas.
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Las complicaciones mecanicas son otra causa de mortalidad que no
suele superar el 4-6% %9,

La ruptura cardiaca externa es la segunda causa de mortalidad en un
infarto agudo de miocardio. La mujer manifiesta mayoritariamente esta
complicacién, pero de hecho, su presencia explica s6lo parte de la mayor
mortalidad femenina, porque su incidencia es baja -a mucha distancia de la
insuficiencia cardiaca-.

En este sentido, nuestra poblacion ha sido igual que otras, con baja
incidencia en ambos sexos, pero significativamente mayor en la mujer y con

mortalidad del 100% “°7,

Otro aspecto importante ha sido comenzar a introducir en el analisis
pormenorizado el uso de tratamientos de demostrada eficacia en disminuir la
mortalidad en la etapa aguda de un infarto de miocardio.

Son varios los autores ' 7 197

que insisten en que la mayor mortalidad
de la mujer no debiera imputarse al sexo hasta tanto la mujer no reciba el mismo
tratamiento que el hombre.

Hemos visto que las intervenciones terapéuticas que han demostrado
disminuir la mortalidad en el infarto de miocardio se reducen a los fibrinoliticos,

los betabloqueantes, la aspirina y los inhibidores de la enzima conversora ©&9% 15¢

161)
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Basandose en esta aseveracion, se ha sefialado la importancia de incluir
estas terapéuticas en el modelo de regresion logistica.

En la poblacién total encontramos diferencias estadisticamente
significativas en el uso de fibrinoliticos. Su uso fue significativamente menor en
las mujeres; y la mortalidad, recibieran o no esta medicacion, fue mayor en las

mismas.

En el estudio del subgrupo prospectivo sélo observamos diferencias
estadisticamente significativas en el uso de betabloqueadores. No asi en el uso de

aspirina ni inhibidores de la enzima conversora.

Las drogas mas estudiadas han sido, con diferencias, los fibrinoliticos y
se ha discutido si los beneficios al recibirlos son iguales en ambos sexos.

El detallado estudio de Bosch y Lopez “®Y defiende esta postura al
analizar los nueve estudios multicéntricos publicados hasta 1994.

El tratamiento trombolitico redujo la mortalidad de un 10,1% a 8,2% en
los varones y de un 16% a un 14,1% en las mujeres y no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre ambos sexos. Mas aun, los autores
reflexionan que de estos resultados debe inferirse que cada 1.000 hombres tratados

se salvaran 19 vidas frente a 18 en el sexo femenino.
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Esto ha sido estudiado y obviamente es cierto, pero hay puntos que
merecen mayor esclarecimiento ain en los estudios multicéntricos que incluyen
poblaciones altamente seleccionadas.

El GUSTO 1| ¥ es un buen ejemplo de ello dado que al analizar las
diferencias entre pacientes sometidos a coronariografia precoz, no encontraron
diferencias -entre ambos sexos- en el grado de permeabilidad del vaso responsable
del infarto, en el porcentaje de reoclusion, ni en la fraccion de eyeccion a los 90
minutos —tampoco a los 7 dias- de administrado el fibrinolitico. Sin embargo la
mortalidad fue significativamente mayor en la mujer (13,1% vs. 4,8%).
Concluyeron que el sexo era un factor independiente de mortalidad.

Se ha informado que en poblaciones no seleccionadas los resultados son
distintos y desfavorables para la mujer.

En este sentido, el estudio multicéntrico valenciano —RICVAL- ©V
encuentra una mortalidad hospitalaria en la mujer que recibio fibrinoliticos similar
a la que no lo recibi6 (29,8% vs. 29,7%).

Estos resultados desfavorables son superponibles a nuestros hallazgos.

Es cierto que todo esto puede estar muy influenciado por el tiempo de
llegada al hospital. Es mas, una de las razones esgrimidas al porqué la mujer
recibe menos tratamiento fibrinolitico se ha centrado en su llegada mas tarde al
mismo y son varios los estudios que lo comprueban ©*-66:70. 72,77, 124)

Esta tardanza se traduce en menor eligibilidad para el tratamiento

fibrinolitico, pero también en mayor ruptura cardiaca - segun la extensa revision
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de Honan y colaboradores 62

que observan que el riesgo relativo de presentar
esta complicacion es directamente proporcional a la demora en aplicar esta
terapéutica-.

Gurwitz y colaboradores ¢

en una revision de investigaciones
randomizadas de intervencion en infarto agudo de miocardio publicadas en lengua
inglesa entre los afios 1960 y 1991, encontraron sobre 214 estudios que, el 60%
excluian pacientes mayores de 75 afios y que los estudios con estos criterios
incluian un nimero menor de mujeres ( 18 vs, 23 % p < 0,0002).

En su conclusion, sefialan que las exclusiones por edad limitan la validez
de generalizar los resultados de estos estudios a toda la poblacién de pacientes que
sufren un infarto de miocardio.

Las causas de porqué la mujer consulta mas tarde se atribuyen a una
diferente percepcion del dolor ®® que podria estar influenciada por su mayor
grado de diabetes y por su mayor edad.

También se ha sugerido un diferente comportamiento psicoldgico de la
mujer antes de buscar ayuda, que incluiria una necesidad de controlar ella misma
la situacion de peligro antes de solicitar atencién idonea ©V.

Latour y colaboradores **¥ han hecho notar el comportamiento femenino
como el de un grupo social de bajo apoyo.

En el subgrupo prospectivo de nuestro trabajo también encontramos que

la mujer acude, en promedio, dos horas después que el hombre; y es posible que

esta demora, junto a otras caracteristicas en su perfil de riesgo, generen una menor
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eleccion de las mismas para el tratamiento fibrinolitico y también una
administracion mas tardia con respecto al hombre.

El FTT ®, sobre 58.600 pacientes de 9 estudios multicéntricos que
incluian 13.855 mujeres, encontrd que, de acuerdo al tiempo de ingreso variaba en
forma lineal el nimero de vidas salvadas.

Asi, cuando este tipo de medicamentos se administraban dentro de la
hora, eran salvadas 35 vidas; entre 2 y 3 horas, 25 vidas; entre 4 y 6 horas, 19
vidas; entre 7 y 12 horas, 16 vidas; y entre 13 y 24 horas, 5 vidas.

Esto constituye un objetivo en el futuro: mejorar la precocidad de la
atencion extrahospitalaria disminuyendo los tiempos de ingreso para la
administracion de fibrinoliticos. Ello ha sido sefialado con gran preocupacion en

los recientes analisis del PRIAMHO %41y de Echanove y colaboradores *°°.

Para realizar nuestro estudio hemos usado la base de datos de la Seccion
de Medicina Intensiva que fue disefiada y actualizada desde su apertura por el
autor de esta tesis.

Se incluyo a la totalidad de los pacientes llegados vivos al Hospital en
forma consecutiva.

No se excluyeron pacientes por criterios de edad, ingresando también los
pacientes con infartos no transmurales —no Q-.

Se tuvieron en cuenta todos estos elementos a la hora de realizar el

analisis estadistico.
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De esta manera, primero se realizaron las tablas comparativas del grupo
completo, luego se llevd a cabo el estudio univariado que permitié separar
aquellos factores que resultaban estadisticamente significativos e ingresarlos en el
modelo de regresion logistica.

En primer término analizamos la poblacion total con sus factores de
confusion, luego limitamos la poblacién a los menores de 80 afios —s6lo excluyé a
49 pacientes-, para introducir al final en el modelo los considerados mecanismos
de muerte -fundamentalmente la insuficiencia cardiaca-.

Luego, analizamos separadamente los infartos con onda Q, incluida la
medicacion fibrinolitica- y los infartos sin onda Q.

Después excluimos, en ambos grupos, los pacientes mayores de 80 afios.

Finalmente, también en estos dos subgrupos introdujimos los

considerados mecanismos de muerte.

Con esta actitud se puede apreciar separadamente el valor de la edad, los
factores de confusion y los mecanismos de muerte, lo que permite entender los
motivos determinantes de la mayor mortalidad de la mujer.

La realizacién del estudio estadistico siguiendo esta metodologia

£ ; (55, 59, 114) ;
responde a especificas advertencias de otros autores , aln asumiendo que
el trabajo de investigacion médica no es un mero ejercicio estadistico.

Es cierto que deben tenerse en cuenta las evidencias y que el

conocimiento estadistico ha traido mayor profundidad al andlisis de las
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enfermedades y su tratamiento, pero todo ello parte de la observacion -que
constituye la base del Método Cientifico desde que la Medicina se conoce como
ciencia-.

El solo valor de p puede constituir un asunto matematico y sera el
investigador quien interprete estos resultados. Desde su juicio logico debe atribuir
valor clinico a los resultados y sacar conclusiones razonables. La p no dice la
probabilidad de que la hipétesis nula sea cierta o falsa, sino la probabilidad de que
aparezca por azar.

Siguiendo esta linea de pensamiento pudimos observar que la mujer tiene
mayor riesgo de morir que el hombre en la etapa precoz hospitalaria del infarto
agudo de miocardio.

Que su riesgo se encuentra aumentado desde un perfil de riesgo mas
desfavorable.

Que el infarto de miocardio presenta mayor severidad, determinada ésta
fundamentalmente por la insuficiencia cardiaca, muy lejos de las complicaciones
mecanicas.

Que esa mayor severidad determina mayor mortalidad.

Existen una serie de situaciones que de cualquier manera estan pendientes
de clarificacion.

Dentro de ellas se destacan la tardanza en recibir atencidn hospitalaria, la

menor indicacion de fibrinoliticos -¢por aquella razon?- que también justificaria
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los peores resultados de esta terapéutica cuando se emplea y el menor uso de
betablogueantes.

Constituye un desafio el papel de la disfuncién diastdlica y los delicados
mecanismos que la afectan. Sobresalen de ellos la diabetes y la hipertension
arterial.

Todo esto crea un futuro de posibilidades de investigacion que parte de
aceptar las diferencias entre los sexos.

Esta actitud permitira investigar sin prejuicios, con la libertad que exige

el pensamiento para su desarrollo en plenitud.

CONCLUSIONES

La Cardiopatia Isquémica es una enfermedad conformada por diferentes
entidades: la angina de pecho estable, la angina de pecho inestable, el infarto de
miocardio y la muerte sUbita.

Todas ellas tienen sus particularidades fisiopatologicas que explican que
sus cuadros clinicos sean diferentes; determinando una evolucion, diagnostico y
tratamiento distintos, segin el cuadro clinico que se manifieste.

La mortalidad es un aspecto final de esta patologia que puede ser
repentina, como en la muerte subita; o progresiva, como en la insuficiencia
cardiaca secundaria a dilatacion crénica del ventriculo izquierdo.

Esto significa que existen en la Cardiopatia Isquémica subgrupos

caracterizados por diferente presentacion clinica y evolucion y que requieren
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diferentes intervenciones diagnosticas y terapéuticas; determinando que sean
necesarias diferentes aproximaciones al problema de esta patologia.

Tambien el Infarto Agudo de Miocardio presenta diferentes subgrupos
caracterizados por una distinta evolucion. Esto lleva a la necesidad de analizar la
poblacion en forma global, pero también a agruparla segun sus caracteristicas
previamente conocidas.

Esta es, probablemente, la mejor manera de conocer y estimar sus
posibilidades de sobrevida.

Reconocer su riesgo potencial ayudara a tomar decisiones diagnosticas
que llevaran a actitudes terapéuticas que contribuiran en la lucha contra esta

enfermedad que tantas vidas cobra anualmente.

En nuestro trabajo, hemos visto que el sexo femenino:

1. Presenta un riesgo aumentado de morir en todos los subgrupos
estudiados. Pero su condicion de factor de riesgo independiente,
en la determinacion de la mortalidad, depende justamente del
subgrupo en estudio.

2. Tiene mayor riesgo de morir en toda la poblacion que ha
presentado un infarto de miocardio después de ajustar los factores
de confusion; y se transforma en factor independiente de
mortalidad cuando se limita el ingreso de los pacientes a la edad

de 80 afios.
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3. Es factor independiente de mortalidad en los infartos con y sin
onda Q independientemente del ajuste de la edad. Pero también
aumenta la significacion estadistica en los infartos con onda Q
cuando se estudia la poblacién menor de 80 afos.

4. La causa de esta mortalidad aumentada es la mayor severidad del
infarto de miocardio.

5. Padece mas insuficiencia cardiaca y esto queda claramente
establecido cuando se introduce en el modelo de regresion
logistica esta complicacion, dado que ello hace que el sexo pierda

significacion estadistica aunque continle con riesgo aumentado.

Esta forma de analizar la poblacion permite comprender paso a paso la
evolucion de esta patologia en ambos sexos.

Al mismo tiempo constituye un acercamiento clinico al problema en
estudio, lo que redundara en beneficio de los pacientes y los médicos que llevan la
responsabilidad de asistirlos.

El acercamiento clinico a los problemas de los pacientes es un objetivo de
la Medicina desde los lejanos tiempos de Hipdcrates.

La estadistica es una herramienta maravillosa que nos brinda la
oportunidad de comprender mejor desde el analisis matematico los problemas que

los médicos debemos resolver. EI manejo de la misma debe realizarse sin perder el
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juicio clinico y con la prudencia que ha caracterizado siempre a la Medicina como

ciencia.
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